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Grunenthal GmbH, D-52078 Aachen 
(G 2930) 

Substituierte Pyrazolo- und Thiazolopyrimidine 

Die vorliegende Anmeldung betrifft substituierte Pyrazolo- und 
Thiazolopyrimidine, Verfahren zu ihrer Herstellung, sie enthaltende 
Substanzbibliotheken, Arzneimittel, die diese Verbindungen enthalten, die 
Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von Arzneirnitteln zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von Schmerz, Epilepsie, Schizophrenie, 
neurodegenerativen Erkrankungen, insbesondere Morbus Alzheimer, 
Morbus Huntington und Morbus Parkinson, von cerebralen Ischamien und 
Infarkten, von Psychosen bedingt durch erhohten Aminosaurespiegel, 
Hirnodemen, Unterversorgungszustanden des zentralen Nervensystems, 
insbesondere bei Hypoxien und Anoxien, von AIDS-Demens, von 
Encephalomyelitis, des Tourette-Syndroms, der perinatalen Asphyxie 
und/oder bei Tinnitus, sowie diese Verbindungen enthaltende pharma- 
zeutische Zusammensetzungen. 

Die Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande hat in 
der Medizin eine grofie Bedeutung. Es besteht ein weltweiter Bedarf an gut 
wirksamen Therapien fur eine patientengerechte und zielorientierte Be- 
handlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande, wobei 
hierunter die erfolgreiche und zufriedenstellende Schmerzbehandlung fur 
den Patienten zu verstehen ist. 

Klassische Opioide wie Morphin sind bei der Therapie starker bis starkster 
Schmerzen gut wirksam. Ihr Einsatz wird jedoch durch die bekannten 
Nebenwirkungen, wie z.B. Atemdepression, Erbrechen, Sedierung, 
Obstipation und Toleranzentwicklung, limitiert. AufJerdem sind sie bei 
neuropathischen Oder inzidentiellen Schmerzen, unter denen insbesondere 
Tumorpatienten leiden, weniger wirksam. 
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Opioide entfalten ihre analgetische Wirkung durch Bindung an zellmebran- 
standige Rezeptoren, die zu der Familie der so genannten G-Protein- 
gekoppelten Rezeptoren gehoren. Neben diesen gibt es weitere 
Rezeptoren sowie lonenkanale, die wesentlich an dem System der 
Schmerzentstehung und der Schmerzweiterleitung beteiligt sind, 
beispielsweise der N-Methyl-D-Aspartat-lonenkanal (NMDA-lonenkanal), 
uber den ein wesentlicher Teil der Kommunikation von Synapsen ablauft 
und durch den der Calcium-lonenaustausch zwischen einer neuronalen 
Zelle und ihrer Umgebung gesteuert wird (s. z.B. P. D. Leeson, L. L. 
Iversen, J. Med. Chem. 37 (1994) 4053-4067). 

Wichtige Erkenntnisse uber die physiologische Bedeutung von 
ionenkanalselektiven Substanzen sind durch die Entwicklung der "patch- 
clamp M -Technik ermoglicht worden, mit deren Hilfe sich die Wirkung von 
NMDA-Antagonisten (d.h. Antagonisten des NMDA-lonenkanals) auf den 
Calciumhaushalt im Zellinneren nachweisen lafct. 

Im nichtaktivierten Zustand sind die NMDA-lonenkanale jeweils durch 
einzelne Magnesiumionen verschlossen, die sich im Inneren des Kanals 
befinden und diesen aufgrund ihrer GrofJe nicht passieren konnen. Im 
aktivierten Zustand konnen die kleineren Calcium- und Natriumionen den 
Kanal passieren. Die (+)-MK801-Bindungsstelle des NMDA-lonenkanals 
(ionotroper NMDA-Rezeptor) befindet sich ebenfalls im Inneren dieses 
Membranproteins. Substanzen mit NMDA-antagonistischer Wirkung, wie 
Phencyclidin (PCP), Ketamin oder MK801, besetzen diese Bindungsstelle 
(sogenannte „Channelblocker") und verschlieften daher den betreffenden 
NMDA-lonenkanal. 

Der vorliegenden Erfindung liegt als eine Aufgabe zugrunde, analgetisch 
wirksame Verbindungen zur Verfugung zu stellen, die sich zur Schmerz- 
therapie - ggf. auch zur Therapie chronischer und neuropathischer 
Schmerzen - eignen. Daruber hinaus sollten diese Substanzen moglichst 
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keine der Nebenwirkungen, die ublicherweise bei der Anwendung von 
Opioiden wie Morphin auftreten, wie z.B. Ubelkeit, Erbrechen, 
Abhangigkeit, Atemdepression oder Obstipation, hervorrufen. 

5 Diese Aufgabe wird durch die Verbindungen der allgemeinen Struktur (I A), 
(I B) bzw. (II) gelost, die analgetisch wirksam sind und an die MK801- 
Bindungsstelle des NMDA-Rezeptors binden. Bei den erfindungsgemaften 
Verbindungen handelt es sich um substituierte Pyrazolo- und 
Thiazolopyrimidine der allgemeinen Struktur (I A), (I B) bzw. (II) 




worin 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , C^^-Alkyl, 

C 3 -8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl, -(Ci- 6 -Alkyl)- 
15 Aryl, Heterocyclyl oder -(Ci_ 6 -Alkyl)-Heterocyclyl 

bedeuten, 

wobei einer der Reste R 1 und R 2 H ist und der andere 
Rest von R 1 und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, daft 
einer der Reste R 1 und R 2 Aryl bedeutet, der andere 
20 Rest von R 1 und R 2 H oder d-12-Alkyl bedeutet, 
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R 3 und R 4 H, Ci-i 2 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl 

oder -(Ci_ 6 -Alkyl)-Aryl bedeuten, 
wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 
oder 

einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 

W bildet, wobei W a'-tCH^-p' mit n = 3, 4, 5 oder 6, a'- 
CH=CH-CH 2 -p\ a'-CH 2 -CH=CH-p\ a'-CH=CH-CH 2 - 
CH 2 -p\ a , -CH 2 -CH=CH-CH 2 -p' ) a'-CH 2 -CH 2 -CH=CH-p\ 



H 2 




a'-CKd-b^-p' mit m = 2, 3, 4 oder 5, H 2 




bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit 
dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist 
und das mit p 1 gekennzeichnete Ende von W mit dem 
mit p gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist, 
der andere Rest von R 1 und R 2 H oder Ci-i 2 -Alkyl ist 
und der andere Rest von R 3 und R 4 H oder Ci_i 2 -Alkyl 
ist; 

R 5 d.^-Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl, 

-(Ci- 6 -Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(Ci_ 6 -Alkyl)-Heterocyclyl 
oder C(=0)R 11 bedeutet; 
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R 6 H, d-a-Alkyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, N0 2 , NH 2 , 

NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 15 , S(0) p R 16 mit p = 0, 1 oder 2, 
-C(=0)R 17 Oder -N=N-Aryl bedeutet; 

R 7 H, d-8-Alkyl, Aryl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, N0 2 , 

5 NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 18 , S(0) q R 19 mit q = 0, 1 oder 

2 oder C(=0)R 20 bedeutet, 

R 8 H, C^Q-Alkyl oder Aryl bedeutet, 

oder 

die Reste R 7 und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y 

10 Y , -CR 21 =CR 22 -CR 23 =CR 24 -5' bedeutet und das mit y' 

gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit y 
gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) 
verbunden ist und das mit 5' gekennzeichnete Ende 
von Y mit dem mit 6 gekennzeichneten Atom der 
1 5 allgemeinen Struktur (II) verbunden ist; 

R 9 und R 10 unabhangig voneinander Ci-s-AlkyI, C3-8-Cycloalkyl, - 

CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(C^e-AikyO-Aryl 
bedeuten; 

R 11 Ci-8-Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl 

20 oder OR 25 bedeutet; 

R 12 d-e-Alkyl oder -CH 2 -Aryl bedeutet; 

R 13 und R 14 gleiches oder verschiedenes Ci- 6 -Alkyl sind oder 

gemeinsam fur -(CH 2 ) h - mit h = 4 oder 5 stehen; 
R 15 und R 16 unabhangig voneinander H, C^s-Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, - 

25 CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(d-e-AlkyO-Aryl 

bedeuten; 

R 17 H, C^s-Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl, 

-(Ci- 6 -Alkyl)-Aryl, NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 oder OR 26 
bedeutet; 

30 R 18 und R 19 unabhangig voneinander H, Ci- 8 -Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, - 

CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci_ 6 -Alkyl)-Aryl 
bedeuten; 
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Fc° H, d-a-Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl f -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl 

Oder -(d-e-AlkyO-Aryl oder OR 27 bedeutet; 
R 21 , R 22 , R 23 und R 24 unabhangig voneinander H, Fluor, Chlor, 

Brom, lod oder OR 28 bedeuten; 
R 25 , R 26 , R 27 und R 28 unabhangig voneinander H oder d-e-Alkyl 

bedeuten, wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zugleich 

R 1 Aryl und R 2 Alkyl bedeuten. 
Die erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Struktur (I A), (I B) 
oder (II) sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze konnen in Form 
ihres Racemats, in Form der reinen Enantiomeren oder in Form von 
Mischungen der Enantiomeren oder Diastereomeren in einem beliebigen 
Mischungsverhaltnis vorliegen. Die erfindungsgemaUen Verbindungen, 
insbesondere die erfindungsgemaften Pyrazolopyrimidine (I) konnen in den 
tautomeren Formen, im Falle von (I) in den Formen (I A) und (I B) 
vorliegen, wobei die ggf. bevorzugte tautomere Form von Verbindung zu 
Verbindung und z.B. in Abhangigkeit vom Aggregatzustand oder vom 
gewahlten Losungsmittel variieren kann. 

Folgende Verbindungen der allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) sind 
im Stand der Technik bereits bekannt, ohne daft deren Verwendung in 
einem Arzneimittel oder zur Herstellung eines Arzneimittels zur Therapie 
und/oder Prophylaxe von Schmerz, Epilepsie, Schizophrenie, 
neurodegenerativen Erkrankungen, insbesondere Morbus Alzheimer, 
Morbus Huntington und Morbus Parkinson, cerebralen Ischamien und 
Infarkten, Psychosen bedingt durch erhdhten Aminosaurespiegel, 
Hirnodemen, Unterversorgungszustanden des zentralen Nervensystems, 
insbesondere bei Hypoxien und Anoxien, der AIDS-Demens, der 
Encephalomyelitis, des Tourette-Syndroms, der perinatalen Asphyxie und 
bei Tinnitus beschrieben wird: 

4,5,6,7-Tetrahydro-2-methyl-5,7~diphenyl-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin, 4,5,6,7- 
Tetrahydro-2,5-dimethyl-7-phenyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin, 4,5,6,7- 
Tetrahydro-5,7-dimethyl-3-phenyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin, 4,5,6,7- 
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Tetrahydro^.SJ-trimethyl-pyrazolotl.S-aJpyrimidin, 4,5,6 f 7-Tetrahydro-5,7- 
dimethyl-2-phenyl-pyrazolo[1 t 5-a]pyrimidin (B. Koren et al., Tetrahedron 
(1976) 32, 493-497); 
4,5,67-Tetrahydro-2-methyl-57 

carbonitril^^^J-Tetrahydro-S-methyl^-^^trifluormethyl)- 
phenylJpyrazolofl^-ajpyrimidin-S-carbonitril, 7-[4-(Chlor)-phenyl]-4, 5,6,7- 
tetrahydro-5-methyl-pyrazolo[1,5-a]pynmidin-3-carboniW 7-[3-(Chlor)- 
phenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-5-methyl-pyrazolo[^ 
(EP0 264 773 A1); 

3,4-Dihydro-2-(4-nitropte^ 3,4- 
Dihydro-4-(4-methylphenyl)-2-(4-nitrophenyl)-2H-pyrimido[2, 1 - 
b]benzothiazol (M. A. Abdel-Rahman et al., CA (1995) 796768 [Rev. Roum. 
Chim. (1995) 42, 165-172]). 

Diese Verbindungen sind daher insoweit ebenfalls Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung, als erfindungsgemafte Verfahren zu ihrer 
Herstellung, sie enthaltende Substanzbibliotheken bzw. Arzneimittel sowie 
ihre Verwendung zur Herstellung von Medikamenten zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Schmerz, Epilepsie, Schizophrenie, 
neurodegenerativen Erkrankungen, insbesondere Morbus Alzheimer, 
Morbus Huntington und Morbus Parkinson, cerebralen Ischamien und 
Infarkten, Psychosen bedingt durch erhohten Aminosaurespiegel, 
Hirnodemen, Unterversorgungszustanden des zentralen Nervensystems, 
insbesondere bei Hypoxien und Anoxien, der AIDS-Demens, der 
Encephalomyelitis, des Tourette-Syndroms, der perinatalen Asphyxie und 
bei Tinnitus betroffen sind. 

Die Begriffe "Alky!", "d^-Alky!", "C^-Alky!" bzw. "d-e-Alkyl" umfassen im 
Sinne dieser Erfindung acyclische gesattigte oder ungesattigte 
Kohlenwasserstoffreste, die verzweigt oder geradkettig sowie unsubstituiert 
oder einfach substituiert oder mehrfach gleich oder verschieden substituiert 
sein konnen, mit (wie im Fall von Ci_ 12 -Alkyl) 1 bis 12 (d.h. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 
8, 9, 10, 11 oder 12), mit (wie im Fall von Ci_i 2 -Alkyl) 1 bis 8 (d.h. 1,2, 3,4, 
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5, 6, 7 oder 8) bzw. mit (wie im Fall von Ci_ 6 -Alkyl) 1 bis 6 (d.h. 1, 2, 3, 4, 5 
Oder 6) C-Atomen, d.h. Ci-i 2 -Alkanyle, C^-Alkanyle bzw. d-e-Alkanyle, C 2 . 
12 -Alkenyle, C 2 -8-Alkenyle bzw. C 2 . 6 -Alkenyle und C 2 -i 2 -Alkinyle, C 2 . 8 - 
Alkinyle bzw. C 2 -6-Alkinyle. Dabei weisen "Alkenyle" mindestens eine C-C- 
Doppelbindung und "Alkinyle" mindestens eine C-C-Dreifachbindung auf. 
Vorteilhaft ist Alkyl aus der Gruppe ausgewahlt, die Methyl, Ethyl, n-Propyl, 
2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl, neo- 
Pentyl, n-Hexyl, 2-Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl, n-Decyl, n-Dodecyl; 
Ethenyl (Vinyl), Ethinyl, Propenyl (-CH 2 CH=CH 2 , -CH=CH-CH 3 , 
-C(=CH 2 )-CH 3 ), Propinyl (-CH 2 -C=CH, -C=C-CH 3 ), Butenyl, Butinyl, 
Pentenyl, Pentinyl, Hexenyl, Hexinyl, Octenyl und Octinyl umfafit. 

"C 3 - 8 -Cycloalkyr (bzw. "Cycloalkyr 1 ) bedeutet im Sinne dieser Erfindung 
einen cyclischen gesattigten oder ungesattigten Kohlenwasserstoff-Rest mit 
3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, wobei der Rest unsubstituiert oder einfach 
substituiert oder mehrfach gleich oder verschieden substituiert und ggf. 
benzokondensiert sein kann. Beispielhaft steht Cycloalkyl fur Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, 
Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, Cycloheptenyl und CyclooctenyL Fur die 
Zwecke der vorliegenden Erfindung besonders bevorzugt sind Cyclopropyl, 
Cyclopropyl-2-carbonsaure, Cyclopropyl-2-carbonsaureethylester und 
Cyclohexyl. 

Unter dem Ausdruck "Aryl" ist fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung 
ein Rest zu verstehen, der aus der Gruppe, die Phenyl, Naphthyl, 
Anthracenyl und Biphenyl umfafit, ausgewahlt ist und unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach gleich oder verschieden substituiert ist. Die Aryl- 
Reste konnen auch mit weiteren gesattigten, (partiell) ungesattigten oder 
aromatischen Ringsystemen kondensiert sein. Jeder Aryl-Rest kann 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert vorliegen, wobei die 
Aryl-Substituenten gleich oder verschieden und in jeder beliebigen Position 
des Aryls sein konnen. Vorteilhafterweise steht Aryl fur Aryl', was Aryl 1 , 
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15 



20 



Aryl 2 und Aryl 3 umfafct. Dabei steht Aryl 1 fur 




Aryl 2 fur 




R 30R 31 



und Aryl 3 fur 




, wobei R 29 , R 30 



und R 31 unabhangig voneinander H, Ci. 6 -Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, -(Ci. 6 -Alkyl)- 
C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl, -(d. 6 -Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(d- 6 -Alkyl)- 
Heterocyclyl, F, CI, Br, I, -CN, -NC, -OR 32 , -SR 33 , -NO, -N0 2) NH 2 , NHR 34 , 
NR 35 R 36 , -N-OH, -N-OCi. 6 -Alkyl, -NHNH 2 , -N=N-Aryl, -(C=0)R 37 , 

^ N ° d mit d = 1 , 2 Oder 3, oder -(C=S)R 37 bedeuten; 

R 32 und R 33 unabhangig voneinander H, -C^-Alkyl, -C 3 - 8 -Cycloalkyl, -(Ci- 6 - 

Alkyl)-C 3 - 8 -Cycloalkyl, -Aryl, -(Ci. 6 -Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl, -(Ci_ 6 -Alkyl)- 

Heterocyclyl, (C=0)R 38 , -[(CH 2 ) w -0] z -H Oder -[(CH 2 ) w -0]z-C 1 . 6 -Alkyl mit w = 

1,2,3 oder 4 und z = 1 , 2, 3, 4 oder 5 bedeuten; 

R 34 d- 6 -Alkyl, -CH 2 -Aryl oder -(C=0)0-tert.-Butyl bedeutet; 

R 35 und R 36 unabhangig voneinander Ci- 6 -Alkyl bedeuten oder gemeinsam 

fur -(CH 2 ) g - mit g = 4 oder 5 stehen; 

R 37 H, -d. 6 -Alkyl, -Cg-s-Cycloalkyl, -(d. 6 -Alkyl)-C 3 - 8 -Cycloalkyl, -Aryl, -(d^- 

Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl, -(d. 6 -Alkyl)-Heterocyclyl, -OR 39 , -NH 2 , -NHR 34 , - 
nr35r36 bedeutet; 

R 38 H, -d-e-Alkyl, -C 3 . 8 -Cycloalkyl, -(Ci. 6 -Alkyl)-C 3 . 8 -Cycloalkyl, -Aryl, -(C1-6- 
Alkyl)-Aryl bedeutet; und 

R 39 H, Ci.6-Alkyl, -C 3 . 8 -Cycloalkyl, -(d. 6 -Alkyl)-C 3 -8-Cycloalkyl, -Aryl, -(d. 6 - 
Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl oder -(d-6-Alkyl)-Heterocyclyl bedeutet. 
Besonders bevorzugte Aryl-Reste sind fiir die Zwecke der Erfindung 
Phenyl, 3-Fluor-phenyl, 3-Brom-phenyl, 4-Brom-phenyl, 4-Chlor-phenyl, 4- 
Fluor-phenyl, 3-Methyl-phenyl, 4-Methyl-phenyl, 4-Hydroxy-phenyl, 4- 
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Methoxy-phenyl, 2,4-Dimethyl-phenyl, 3,4-Dimethoxy-phenyl, 2,3,4- 
Trimethoxyphenyl, 2-Naphthyl, 4-Trifluorphenyl, 4-Phenoxy-phenyl, 2- 
Hydroxy-3-methoxy-phenyl, 4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl und 3-Carboxy-2- 
hydroxy-phenyl. 

5 

Der Ausdruck "Heterocyclyl" steht fur einen monocyclischen Oder 
polycyclischen organischen Rest steht, in dem mindestens ein Cyclus 1 
Heteroatom oder 2, 3, 4 oder 5 gleiche Oder verschiedene Heteroatome 
enthalt, das/die aus der Gruppe, die N, O und S enthalt, ausgewahlt 

10 ist/sind, wobei der Rest gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert 

oder einfach substituiert oder mehrfach gleich oder verschieden substituiert 
ist. Beispiele fur Heterocyclyl-Reste im Sinne dieser Erfindung sind 
monocyclische funf-, sechs- oder siebengliedrige organische Reste mit 1 
Heteroatom oder 2, 3, 4 oder 5 gleichen oder verschiedenen 

15 Heteroatomen, bei dem/denen es sich urn Stickstoff, Sauerstoff und/oder 
Schwefel handelt, und deren benzokondensierte Analoga. Eine 
Untergruppe der Heterocyclyl-Reste bilden die "Heteroaryl'-Reste, bei 
denen es sich um solche Heterocyclyle handelt, in denen der mindestens 
eine Cyclus, der das/die Heteroatom/e enthalt, heteroaromatisch ist. Jeder 

20 Heteroaryl-Rest kann unsubstituiert oder einfach substituiert oder mehrfach 
gleich oder verschieden substituiert vorliegen. Beispiele fur Heterocyclyl- 
Reste im Sinne der vorliegenden Erfindung sind Pyrrolidinyl, 
Tetrahydrofuryl, Piperidinyl, Piperazinyl und insbesondere Morpholinyl. 
Beispiele fur Heterocyclyle, die zugleich Heteroaryl-Reste darstellen, sind 

25 Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl und 
insbesondere Furanyl, Thienyi und Pyridinyl sowie deren 
benzokondensierte Analoga. Alle diese Reste konnen jeweils unsubstituiert 
oder einfach oder mehrfach gleich oder verschieden substituiert vorliegen. 

30 Die Ausdrucke "(Ci^-AlkyO-Ca-s-Cycloalkyl", "(Ci^-Alkyl)-Heterocyclyl" und 
"(Ci-6-Alkyl)-Aryr bedeuten fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung, daft 
der Cycloalkyl-, Heterocyclyl- bzw. Aryl-Rest uber eine Ci. 6 -Alkyl-Gruppe an 
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die mit ihm substituierte Verbindung gebunden ist. Entsprechendes gilt fur 
den Ausdruck "CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyr. 

Im Zusammenhang mit "Alky!", "Alkanyl", "Alkenyl", "Alkinyl" und 
"Cycloalkyl" versteht man unter dem Begriff "substituiert" im Sinne dieser 
Erfindung die Substitution eines Wasserstoffatoms durch beispielsweise F, 
CI, Br, I, -CN, -NC, NH 2 , NH-Alkyl, NH-Aryl, NH-Alkyl-Aryl, NH-Heterocyclyl, 
NH-Alkyl-OH, N(Alkyl) 2 , N(Alkyl-Aryl) 2 , N(Heterocyclyl) 2 , N(Alkyl-OH) 2 , NO, 
N0 2 , SH, S-Alkyl, S-Aryl, S-Alkyl-Aryl, S-Heterocyclyl, S-Alkyl-OH, S-Alkyl- 
SH, OH, O-Alkyl, O-Aryl, O-Alkyl-Aryl, O-Heterocyclyl, O-Alkyl-OH, CHO, 
C(=0)C 1 . 6 -Alkyl, C(=S)Ci_ 6 -Alkyl, C(=0)Aryl, C(=S)Aryl, C(=0)C 1 . 6 -Alkyl- 
Aryl, C(=S)C 1 . 6 -Alkyl-Aryl, C(=0)-Heterocyclyl, C(=S)-Heterocyclyl, C0 2 H, 
C0 2 -Alkyl, C0 2 -Alkyl-Aryl, C(=0)NH 2 , C(=0)NH-Alkyl, C(=0)NHAryl, 
C(=0)NH-Heterocyclyl, C(=0)N(Alkyl) 2 , C(=0)N(Alkyl-Aryl) 2 , 
C(=0)N(Heterocyclyl) 2 , SO-Alkyl, S0 2 -Alkyl, S0 2 -Alkyl-Aryl, S0 2 NH 2 , 
S0 3 H, S0 3 -Alkyl, Cycloalkyl, Aryl oder Heterocyclyl, wobei unter mehrfach 
substituierten Resten solche Reste zu verstehen sind, die entweder an 
verschiedenen oder an gleichen Atomen mehrfach, z.B. zwei- oder 
dreifach, substituiert sind, beispielsweise dreifach am gleichen C-Atom wie 
im Falle von CF3 oder -CH 2 CF 3 oder an verschiedenen Stellen wie im Falle 
von -CH(OH)-CH=CCI-CH 2 CI. Die Mehrfachsubstitution kann mit dem 
gleichen oder mit verschiedenen Substituenten erfolgen. Besonders 
bevorzugt fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung sind CF 3 und CH 2 - 
CH 2 -OH als substituiertes Alkyl sowie Cyclopropyl-2-carbonsaure und 
Cyclopropyl-2-carbonsaureethylester als substituiertes Cycloalkyl. 

In Bezug auf "Aryl", "Heterocyclyl" sowie "Heteroaryl" versteht man im 
Sinne dieser Erfindung unter "einfach substituiert" oder "mehrfach 
substituiert" die ein- oder mehrfache, z.B. zwei-, drei- oder vierfache, 
Substitution eines oder mehrerer Wasserstoffatome des Ringsystems durch 
einen geeigneten Substituenten. Soweit die Bedeutung dieser geeigneten 
Substituenten im Zusammenhang mit "Aryl", "Heterocyclyl" oder 
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"Heteroaryl" nicht an anderer Stelle der Beschreibung oder in den 
Anspruchen definiert ist, sind geeignete Substituenten F, CI, Br, I, -CN, 
-NC, NH 2 , NH-Alkyl, NH-Aryl, NH-Alkyl-Aryl, NH-Heterocyclyl, NH-Aikyl-OH, 
N(Alkyl) 2 , N(Alkyl-Aryl) 2 , N(Heterocyclyl) 2 , N(Alkyl-OH) 2 , NO, N0 2 , SH, S- 
5 Alkyl, S-Cycloalkyl, S-Aryl, S-Alkyl-Aryl, S-Heterocyclyl, S-Alkyl-OH, S- 
Alkyl-SH, OH, O-Alkyl, O-Cycloalkyl, O-Aryl, O-Alkyl-Aryl, O-Heterocyclyl, 
O-Alkyl-OH, CHO, C(=0)Ci-6-Alkyl, C(=S)Ci, 6 -Alkyl, C(=0)Aryl, C(=S)Aryl, 
C(=0)-Ci^-Alkyl-Aryl f C(=S)Ci. 6 -Alkyl-Aryi, C(=0)-Heterocyclyl, C(=S)- 
Heterocyclyl, C0 2 H, C0 2 -Alkyl, C0 2 -Alkyl-Aryl, C(=0)NH 2 , C(=0)NH-Alkyl, 

10 C(=0)NHAryl, C(=0)NH-Heterocyclyl, C(=0)N(Alkyl) 2 , C(=0)N(Alkyl-Aryl) 2 , 
+ C(=0)N(Heterocyclyl) 2f S(0)-Alkyl, S(0)-Aryl, S0 2 -Alkyl, S0 2 -Aryl, S0 2 NH 2 , 

S0 3 H, CF 3 , =0, =S; Alkyl, Cycloalkyl, Aryl und/oder Heterocyclyl; an einem 
oder ggf. verschiedenen Atomen (wobei ein Substituent ggf. seinerseits 
substituiert sein kann). Die Mehrfachsubstitution erfolgt dabei mit dem 

15 gleichen oder mit unterschiedlichen Substituenten. 

"Benzokondensiert" bedeutet fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung, 
daR ein Benzol-Ring an einen anderen Cyclus ankondensiert ist. 

20 Pharmazeutisch annehmbare Salze im Sinne dieser Erfindung sind solche 
Salze der erfindungsgemaUen Verbindungen gemafS der allgemeinen 
^ Struktur I, die bei pharmazeutischer Verwendung physiologisch - 

insbesondere bei Anwendung am Saugetier und/oder Menschen - 
vertraglich sind. Solche pharmazeutisch annehmbaren Salze konnen 

25 beispielsweise mit anorganischen oder organischen Sauren oder fur den 
Fall, dafi die erfindungsgemafien Verbindungen Carbonsauren sind, mit 
Basen gebildet werden. 

Vorzugsweise werden die pharmazeutisch annehmbaren Salze der 
30 erfindungsgemafien Verbindungen gemafi der allgemeinen Struktur (I A), 
(I B) bzw. (II) mit Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, 
Phosphorsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Kohlensaure, 
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Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, 
Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Citronensaure, Glutaminsaure oder 
Asparaginsaure gebildet. Handelt es sich bei den erfindungsgemafien 
Verbindungen urn Carbonsauren, konnen die pharmazeutisch 
annehmbaren Salze auch durch Umsetzung mit Basen, wie z.B. 
Natriumhydrogencarbonat oder Natriumcarbonat, gebildet werden. Bei den 
gebildeten Salzen handelt es sich u.a. um Hydrochloride, Hydrobromide, 
Phosphate, Carbonate, Hydrogencarbonate, Formiate, Acetate, Oxalate, 
Succinate, Tartrate, Fumarate, Citrate und Glutaminate bzw. um Natrium- 
Salze. Ebenfalls bevorzugt sind die Hydrate der erfindungsgemafien 
Verbindungen, die z.B. durch Kristallisation aus wafiriger Losung erhalten 
werden konnen. 

Alle erfindungsgemalien Verbindungen enthalten mindestens ein 
Asymmetriezentrum, namlich das mit R 5 substituierte Kohlenstoffatom der 
Struktur (I A), (I B) bzw. (II). Daher konnen die erfindungsgemaften 
Verbindungen der allgemeinen Struktur (I A), (I B) bzw. (II) in Form ihrer 
Racemate, in Form der reinen Enantiomeren und/oder Diastereomeren 
oder in Form von Mischungen dieser Enantiomeren bzw. Diastereomeren 
vorliegen, und zwar sowohl in Substanz als auch als pharmazeutisch 
annehmbare Salze dieser Verbindungen. Die Mischungen konnen in jedem 
beliebigen Mischungsverhaltnis der Stereoisomeren vorliegen. Bevorzugt 
liegen die Verbindungen der allgemeinen Struktur (I A), (I B) bzw. (II) als 
enantiomerenreine Verbindungen vor. 

Bevorzugt sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel (I A), (I B) 
bzw. (II) bzw. deren pharmazeutisch akzeptablen Salze, worin 
R 1 und R 2 unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , d- 6 -Alkyl, 

Aryl' oder -(Ci- 6 -Alkyl)-Aryr, wobei die Aryl'- 
Substituenten R 29 , R 30 und R 31 unabhangig 
voneinander H, d-e-Alkyl, F, CI, Br, I, OH, O-C^-Alkyl, 
O-Aryl 1 oder 0-CH 2 -Aryl 1 sind, bedeuten, 
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wobei einer der Reste R 1 und R 2 H ist und der andere 
Rest von R 1 und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, daft 
einer der Reste R 1 und R 2 AryP bedeutet, der andere 
Rest von R 1 und R 2 H oder Ci_ 6 -Alkyl bedeutet, 
R 3 und R 4 H, unsubstituiertes oder einfach substituiertes oder 

mehrfach gleich oder verschieden substituiertes Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, 
tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso- 
Hexyl, sek.-Hexyl, Aryl' oder -Chb-Aryl' bedeutet, 
wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 
oder 

einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 



W bildet, wobei W a'-CH=CH-CH 2 -p\ a'-CH=CH-CH 2 - 
CH 2 -p\ a'-0-(CH 2 ) m -p' mit m = 2, 3, 4 oder 5, 




bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit 
dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist 
und das mit P' gekennzeichnete Ende von W mit dem 
mit p gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist, 
der andere Rest von R 1 und R 2 H oder Methyl, Ethyl, n- 
Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert- 
Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl, 
oder sek.-Hexyl bedeutet und der andere Rest von R 3 
und R 4 H oder Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n- 
Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso- 
Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl 
bedeutet; 



15 

R 5 Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 

sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 
Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl, diejeweils 
5 unsubstituiert oder einfach substituiert oder rnehrfach 

gleich oder verschieden substituiert sind, Aryl* oder 
-(CH 2 )k-Aryl', wobei k = 1,2,3 oder 4 ist, Heterocyclyl 
0derC(=O)R 11 bedeutet; 

R 6 H, Methyl, Ethyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, 

1 0 -C(=0)R 17 oder -N=N-Aryl 1 bedeutet; 

R 7 H, Aryl 1 , OR 18 , S(0) q R 19 , wobei q = 0, 1 oder 2, oder 

unsubstituiertes oder einfach substituiertes oder 
rnehrfach gleich oder verschieden substituiertes Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, 
15 tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso- 

Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet, 

R 8 H oder Aryl' bedeutet, 

oder 

die Reste R 7 und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y 
20 Y , -CR 21 =CR 22 -CR 23 =CR 24 -6' bedeutet und das mit y' 

gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit y 
gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) 
verbunden ist und das mit 5' gekennzeichnete Ende 
von Y mit dem mit 5 gekennzeichneten Atom der 
25 allgemeinen Struktur (II) verbunden ist; 

R 9 unsubstituiertes oder einfach substituiertes oder 

rnehrfach gleich oder verschieden substituiertes Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, 
tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso- 
30 Hexyl, sek.-Hexyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 

Cyclohexyl oder Cycloheptyl bedeutet oder -[(CH 2 ) r -0] s - 
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H mit r = 1, 2, 3, 4, 5 Oder 6 und s = 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 

bedeutet; 
R 10 Aryl* bedeutet; 

R 11 Aryr oder OR 25 bedeutet; 

5 R 17 OR 26 bedeutet; 

R 18 H oder Methyl bedeutet; 

R 19 H r Aryl 1 oder jeweils unsubstituiertes, einfach 

substituiertes oder mehrfach gleich oder verschieden 

substituiertes Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, 
10 iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.- 

Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet; 
R 21 , R 22 , R 23 und R 24 unabhangig voneinander H, Fluor, Chlor, Brom, 

!od oder OR 28 bedeuten; 
R 25 H, Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 

15 sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 

Hexyl, iso-Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet, wobei R 25 

nicht H bedeutet, wenn zugleich R 1 Aryl und R 2 Alkyl 

bedeuten; 

R 26 H, Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 

20 sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 

Hexyl, iso-Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet; und 
R 28 H, Methyl oder Ethyl bedeutet; 

Heterocyclyl Furan-2-yl, Furan-3-yI, Thien-2-yl, Thien-3-yi, Pyridin-2- 

y-, Pyridin-3-yl oder Pyridin-4-yl, wobei Furanyl, Thienyl 
25 und Pyridinyl jeweils unsubstituiert oder einfach 

substituiert oder mehrfach gleich oder verschieden 
substituiert sind, bedeutet; 
Aryl' Aryl 1 , Aryl 2 oder Aryl 3 bedeutet; 



Aryl 1 fur R steht; 
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10 



15 



20 



Aryl' 



Aryl 3 

R 29 , R 30 und R 3 



R 32 und R 33 



R 34 

R 35 und R 36 



>37 




steht; 



steht; 



unabhangig voneinander H, Ci- 6 -Alkyl, C3-8-Cycloalkyl, - 
(d-e-AlkyO-Ca-s-Cycloalkyl, Aryl, -(Ci- 6 -Alkyl)-Aryl, 
Heterocyclyl, -(Ci. 6 -Alkyl)-Heterocyclyl, F, CI, Br, I, -CN, 
-NC, -OR 32 , -SR 33 , -NO, -N0 2 , NH 2l NHR 34 , NR 35 R 36 , - 
N-OH, -N-Od-e-Alkyl, -NHNH 2 , -N=N-Aryl, -(C=0)R 37 , 



^CH 



mit d = 1 , 2 Oder 3, oder -(C=S)R 37 
bedeuten; 

unabhangig voneinander H, -d-s-Alkyl, -C3-8- 
Cycloalkyl, -(Ci- 6 -Alkyl)-C 3 .8-Cycloalkyl, -Aryl, -(d-e- 
Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl, -(Ci- 6 -Alkyl)-Heterocyclyl, 
(C=0)R 38 , -[(CH 2 ) w -0] z -H Oder -[(CH 2 ) w -0] z -Ci. 6 -Alkyl 
mit w = 1 , 2, 3 oder 4 und z = 1 , 2, 3, 4 oder 5 
bedeuten; 

Ci-6-Alkyl, -CH 2 -Aryl oder -(C=0)0-tert.-Butyl bedeutet; 
unabhangig voneinander Ci-6-Alkyl bedeuten oder 
gemeinsam fur -(CH 2 ) g - mit g = 4 oder 5 stehen; 
H, -Ci- 6 -Alkyl, -C 3 - 8 -Cycloalkyl, -(Ci. 6 -Alkyl)-C 3 -8- 
Cycloalkyl, -Aryl, -(Ci^-Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl, -(Ci-e- 
Alkyl)-Heterocyclyl, -OR 
bedeutet; 



39 



-NH 2 , -NHR 34 , -NR JS R 



j 35 d 36 
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R JB H, -d.6-Alkyl, -C 3 -8-Cycloalkyl, -(Ci^-Alkyl)-C 3 . 8 - 

Cycloalkyl, -Aryl, -(Ci- 6 -Alkyl)-Aryl bedeutet; 

und 

R 39 H, d-e-Alkyl, -C 3 -8-Cycloalkyl, -(Ci- 6 -Alkyl)-C 3 _ 8 - 

Cycloalkyl, -Aryl, -(Ci- 6 -Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl oder 
-(Ci-6-Alkyl)-Heterocyclyl bedeutet. 

Unter diesen Verbindungen sind solche insbesondere bevorzugt, bei denen 
R 1 und R 2 unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , 

unsubstituiertes oder einfach substituiertes Oder 
mehrfach gleich oder verschieden substituiertes Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl oder n- 
Hexyl, Aryl' oder -CH 2 -Aryl\ wobei die Aryl- 
Substituenten R 29 , R 30 und R 31 unabhangig 
voneinander H, Methyl, Ethyl, 2-Propyl, n-Butyl, tert.- 
Butyl, n-Hexyl, F, CI, Br, I, OH, O-Methyl, O-Ethyl sind, 
bedeuten, 

wobei einer der Reste R 1 und R 2 H ist und der andere 
Rest von R 1 und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, dali 
einer der Reste R 1 und R 2 Aryl' bedeutet, der andere 
Rest von R 1 und R 2 H oder Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2- 
Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl oder n-Hexyl bedeutet, 
R 3 und R 4 H, Methyl oder Aryl 1 bedeutet, wobei die Aryl 1 - 

Substiuenten R 29 , R 30 und R 31 unabhangig voneinander 

H, Methyl oder O-Methyl sind, 

wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 

oder 

einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 

W bildet, wobei W a , -CH=CH-CH 2 -|3 , > a , -CH=CH-CH 2 - 
CHz-P', a'-O-CCHzJm-P' mit m = 2, 3, 4 oder 5, 
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20 



R 6 
R 7 





oder 

bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit 
dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist 
5 und das mit P' gekennzeichnete Ende von W mit dem 

mit (3 gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist, 
der andere Rest von R 1 und R 2 und der andere Rest 
von R 3 und R 4 jeweils H bedeuten; 

10 R 5 Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 

sek.-Butyl, tert.-Butyl, -(CH 2 )4-OH f Cyclopropyl, wobei 
Cyclopropyl unsubstituiert oder einfach mit C(=0)OH, 
C(=0)0-Methyl oder C(=0)0-Ethyl substituiert ist, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Aryl 1 oder -(CH 2 )k-Aryl\ wobei 

15 die Aryl 1 -Substituenten R 29 , R 30 und R 31 unabhangig 

voneinander H, -OH, -O-Methyl, 0-C 6 H 5 , CH 3 , CF 3 oder 
C(=0)OH sind und k = 1 oder 2 ist, Heterocyclyl oder 
C(=0)R 11 bedeutet; 

H, -CN, Brom, -C(=0)R 17 oder -N=N-Phenyl bedeutet; 
H, Aryl 1 mit R 29 , R 30 und R 31 gleich H, OH, S(0) q R 19 , 
wobei q = 0 oder 2 ist, oder Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2- 
Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl 
bedeutet, 

R 8 H, Aryl 1 , wobei die Aryl 1 -Substiuenten R 29 , R 30 und R 31 

25 unabhangig voneinander H, Methyl oder Chlor sind, 

oder Aryl 3 mit R 29 , R 30 und R 31 gleich H bedeutet, 
oder 

die Reste R 7 und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y 
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Y'-CR^CR^-CR^CR 24 ^' bedeutet und das mit y' 
gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit y 
gekennzeichneten Atom der altgemeinen Struktur (II) 
verbunden ist und das mit 5' gekennzeichnete Ende 
5 von Y mit dem mit 5 gekennzeichneten Atom der 

allgemeinen Struktur (II) verbunden ist; 
R 9 Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 

sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 
Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl 
1 0 Oder Cyclohexyl bedeutet oder -[(CH 2 ) r O] s -H mit r = 1 , 

2 oder 3 und s = 1 oder 2 bedeutet; 
R 10 Aryl 1 bedeutet; 

R 11 Aryl 1 mit R 29 , R 30 und R 31 gleich H oder OR 25 bedeutet; 

R 17 OR 26 bedeutet; 

15 R 19 Methyl oder Aryl 1 bedeutet, wobei einer der Aryl 1 - 

Substiuenten R 29 , R 30 und R 31 gleich H oder -N0 2 ist 
und die beiden anderen Aryl 1 -Substituenten von R 29 , 
R 30 und R 31 H sind, 
R 21 und R 23 H bedeuten; 

20 R 22 H, Fluor oder OR 28 bedeutet; 

R 24 H oder Chlor bedeutet; 

R 25 H, Methyl oder Ethyl bedeutet, wobei R 25 nicht H 

bedeutet, wenn zugleich R 1 Aryl und R 2 Alkyl bedeuten; 

R 26 H, Methyl oder Ethyl bedeutet; 

25 R 28 Methyl oder Ethyl bedeutet; und 

Heterocyclyl Furan-2-yl, Furan-3-yl, Thien-2-yl, Thien-3-yl, Pyridin-2- 

yl, Pyridin-3-yl oder Pyridin-4-yl bedeutet, wobei 
Furanyl, Thienyl und Pyridinyl jeweils unsubstituiert 
oder einfach substituiert oder mehrfach gleich oder 
30 verschieden mit -N0 2 , -CH 3 oder C(=0)OH substituiert 

sind. 
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Ganz besonders bevorzugte erfindungsgemafte Verbindungen der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) bzw. (II) sind solche, in denen 



R 1 und R 2 



10 



R J und R 



oder 



unabhangig voneinander H, 0-CH 2 -CH 2 -OH, O- 
Cyclohexyl, S-Phenyl, Methyl, Phenyl, 3-Fluor-phenyl, 
3-Brom-phenyl, 4-Brom-phenyl, 4-Chlor-phenyl, 4- 
Fluor-phenyl, 3-Methyl-phenyl, 4-Hydroxy-phenyl, 4- 
Methoxy-phenyl, 2,4-Dimethyl-phenyl, 3,4-Dimethoxy- 
phenyl, 2,3,4-Trimethoxyphenyl, 2-Naphthyl oder-CH 2 - 
Phenyl bedeuten, 

H, Methyl oder 4-Methoxy-phenyl bedeuten, wobei 
mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 



15 



einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 

W bildet, wobei W a'-CH=CH-CH 2 -P", a'-CH=CH-CH 2 - 
CH 2 -p\ a , -0-(CH 2 )m-P' mit m = 2, 3, 4 oder 5, 



P 



H 2 



H 2 



oder 




20 



25 



bedeutet, das mit a f gekennzeichnete Ende von W mit 
dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist 
und das mit p' gekennzeichnete Ende von W mit dem 
mit p gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist, 
der andere Rest von R 1 und R 2 und der andere Rest 
von R 3 und R 4 jeweils H bedeuten; 
n-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl, -(CH 2 ) 4 -OH, Cyclopropyl, 
Cycloprop-2-yl-1-carbonsaureethylester, Cyclohexyl, 4- 
Trifluorphenyl, 4-Phenoxy-phenyl, 2-Hydroxy-3- 
methoxy-phenyl, 4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl, 3- 
Carboxy-2-hydroxy-phenyl, -(CH 2 ) 2 -Phenyl, 5-Carboxy- 
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furan-2-yl, 5-Methyl-furan-2-yl, 5-Nitro-furan-2-yl, 5- 
Nitro-thien-2-yl, Pyridin-2-yl, Pyridin-3-yl, C(=0)Phenyl, 
C(=0)OH Oder C(=0)OEthyl bedeutet, wobei R 5 nicht 
C(=0)OH bedeutet, wenn zugleich R 1 Aryl und R 2 Alkyl 
5 bedeuten; 

R 6 H, -CN, Brom, -C(=0)OH, -C(=0)OEthyl oder -N=N- 

Phenyl bedeutet; 

R 7 H, Phenyl, OH, -S-Methyl, -S0 2 ~(4-nitrophenyl) oder 

tert.-Butyl bedeutet, 
1 0 R 8 4-Chlor-phenyl, 4-Methyl-phenyl oder 2-Naphthyl 

bedeutet, 

oder 

die Reste R 7 und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y 

Y-CR^CH-Ch^CH-S' bedeutet und das mit y' 

15 gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit y 

gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) 
verbunden ist und das mit 6' gekennzeichnete Ende 
von Y mit dem mit 5 gekennzeichneten Atom der 
allgemeinen Struktur (II) verbunden ist; und 

20 R 21 Fluor, Methoxy oder Ethoxy bedeutet. 

Beispielhafte und vorteilhafte Verbindungen der vorliegenden Erfindung 
sind aus der Gruppe ausgewahlt, die 

• 3-Brom-5-(5-nitro-furan-2-yl)-7-m-tolyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
25 a]pyrimidin 

• 3-Brom-7-(4-fluor-phenyl)-7-methyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 

• 3-Brom-7-naphthalin-2-yl-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[l ,5-a]pyrimidin 

30 • 2-(3-Brom-7-m-tolyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl)- 

cyclopropancarbonsaureethylester 
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• 2-[3-Brom-7-(4-brom-phenylHetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 
5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 2-(3-Brom-7-naphthaIin-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-^ 
yl)-cyclopropancarbonsaureethylester 

5 • 3-Brom-7-(4-fluor-phenyl)-7-methyl-5-(5-methyl-furan-2-yl)- 

tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin- 
1 0 5-carbonsaureethylester 

• 3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-t^ 
5-carbonsaure 

• 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

15 • 3-Brom-7-(4-methoxy"-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro- 

pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• S^a^^a-Tetrahydro-SH-I^.Sb-triaza-as-indacen-S.S- 
dicarbonsaurediethylester; 5,5a,6,8a-Tetrahydro-4H-1 ,4,8b-triaza- 
as-indacen-3,5-dicarbonsaurediethylester; 

20 • 2-Hydroxy-3-phenylazo-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H-1,4 l 8b-triaza-as- 

indacen-5-carbonsaureethylester; 2-Hydroxy-3-phenylazo- 
5,5a,6,8a-tetrahydro-4H-1 ,4,8b-triaza-as-indacen-5- 
carbonsaureethylester 

• 24ert-Butyl-5 l 5a ) 6,8a-tetrahydro-3H-1,4,8b-triaza--as-indacen-5- 
25 carbonsaureethylester; 2-tert-Butyl-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H-1 ,4,8b- 

triaza-as-indacen-5-carbonsaureethylester 

• S-Brom^-phenyl^.Sa.S.Sa-tetrahydro-SH-I^.Sb-triaza-as- 
indacen-5-carbonsaureethylester; 3-Brom-2-phenyl-5,5a,6,8a- 
tetrahydro-4H-1,4,8b-triaza-as-indacen-5-carbonsaureethylester 

30 • 7-(2,3,4-Trimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin- 

3,5-dicarbonsaurediethylester 
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• 3-Cyano-2-methylsulfanyi-7-(2A 
pyrazoio[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 2-Hydroxy-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-3-phenylazo-tetrahydro^ 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

5 • 3-Brom-7-(4-hydroxy»phenyl)-6-methyl-2-phenyl-tetrahydro- 

pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 5 f 5a,6,10b-Tetrahydro-3H-1 ^JOc-triaza-cyclopentalclfluoren-S.S- 
dicarbonsaurediethylester; 5,5a,6,1 0b-Tetrahydro-4H-1 ,4, 1 0c- 
triaza-cyclopenta[c]fluoren-3,5-dicarbonsaurediethylester 

1 0 • 2-Hydroxy-3-phenylazo-5,5a,6, 1 0b-tetrahydro-3H-1 ,4, 1 0c-triaza- 

cyclopenta[c]fluoren-5-carbonsaureethylester; 2-Hydroxy-3- 
phenylazo-5,5a,6, 1 0b-tetrahydro-4H-1 ,4,1 Oc-triaza- 
cyclopenta[c]fluoren-5-carbonsaureethylester 

• 7-PhenylsulfanyI-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3,5- 
15 dicarbonsaurediethylester 

• 3-Cyano-2-methylsulfanyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 3-Cyano-2-methylsulfanyl-7-(2 I 3,44rimethoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 

20 • 7-Phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3,5- 

dicarbonsaure3-ethyl ester 

• 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 3-Cyano-7-(2,4-dirnethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
25 a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 7-(2 J 4-Dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3,5- 
dicarbonsaure3-ethyl ester 

• 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaure 

30 • 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 

pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 
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• 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaure 

• 3-Cyano-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethyIester 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-3-phenylazo^ 
tetrahydro-pyrazolotl^-alpyrimidin^-ol 

• 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan--2-yl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-ajpyrimidin 

• 7-(2,4-Dimethyl--phenyl)-2-rriethylsulfanyl-5-(5-r)itro-furan-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazoIo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(2 l 4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 7-(4-Methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(2-ethoxycarbonyl-cyclopropyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 2-[7-(2 f 4-Dimethyl-phenyl)-2-hydroxy-3-phenylazo-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 2-[2-tert-Butyl-7-(2 J 4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 2-[3-Brom-7-(2 1 4-dimethyl-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 2-[3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 l 5-a]pyrimidin--5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 5-(2-Ethoxycarbonyl-cyclopropyl)-7-(3-fluor-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 
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• 2-[3-Brom-7-(3-brom-phenyl)-2"phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 2-[7-(3-Brom-phenyl)-3-cyano-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-3-phenylazo- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

• 7-(2,4-Dimethyf-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-nitro4h 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyI)-5-(5-nitro4hiophen-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 f 5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(^^ 

pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5~(5-nitro4hiophen-2-yl)-3-phenylaz 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrirnidin-2-ol 

• 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-y!)-2- 
phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methyte^ 
yl)4etrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitriI 

• 7-(4-Methoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 5-[3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-yl]-furan-2-carbonsaure 

• 5-Benzoyl"7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 5-Benzoyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl--tetrahydro- 
pyrazoloILS-alpyrimidin-S-carbonitril 

• 5-Benzoyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 
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• 5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrirnidin-3-carbonsaureethylester 

• [3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl]-phenyl-methanon 

• 5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro*pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 5-Benzbyl-7-(4-methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Benzoyl-7-(3-fluor-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3- 
carbonsaureethylester 

• [3-Brom-7-(3-fluor-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-yl]-phenyl-methanon 

• [3-Brom-7--(3-brom-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1 l 5- 
a]pyrimidin-5-yl]-phenyl-methanon 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolot^S-aJpyrirnidin-S-carbonsaureethylester 

• 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(4-phenoxy-phenyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)--tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrirnidin-3-carbonsaureethylester 
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• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(4-phenoxy-phenyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrirnidin-3-carbonitril 

• 3-[3-Cyano-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-^ 
a]pyrimidin-5-yl]-2-hydroxy-benzoesaure 

5 • 3-(3-Cyano-5,5a,6, 1 0b-tetrahydro-3H-1 ,4, 1 0c-triaza- 

cyclopenta[c]fluoren-5-yl)-2-hydroxy-benzoesaure; 3-(3-Cyano- 
5,58,6, 1 Ob-tetrahydro-4H-1 ,4,1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-5-yi)- 
2-hydroxy-benzoesaure 

• 3-(3-Cyano-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5- 
1 0 yl)-2-hydroxy-benzoesaure 

• 3-[2-tert-Butyl-7-(4-chlor-phenyl)-7-methyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-yl]-2-hydroxy-benzoesaure 

• 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

15 • 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl- 

tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-5,5a,6, 1 0b-tetrahydro-3H- 

1 ,4, 1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonsaureethylester; 5-(4- 
Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-5,5a,6, 1 0b-tetrahydro-4H-1 ,4,1 Oc- 
20 triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonsaureethylester 

• 4-(2-tert-Butyl-5,5a,6, 1 0b-tetrahydro-3H-1 ,4, 1 0c-triaza- 
cyclopenta[c]fluoren-5-yl)-2-methoxy-phenol; 4-(2-tert-Butyl- 

5, 5a, 6, 1 0b-tetrahydro4H-1 ,4,1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-5-yl)- 
2-methoxy-phenol 

25 • 5«(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5,5a,6, 1 0b- 

tetrahydro-3H-1 ,4,10c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonitril; 5- 
(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)*-2-methylsulfanyl-5,5a,6,10b- 
tetrahydro-3H-1 ,4,10c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonitril 

• 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
30 pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 
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• 4-(2-tert-Butyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-yl)-2-methoxy-phenol 

• 4-(3-Brom-2-phenyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-5-yl)-2-methoxy-phenol 

• 5-(2-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 7-(4-Chlor-phenyl)-5-(2-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-methyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 5-(4-Hydroxy-butyl)-5,5a,6, 1 0b-tetrahydro-3H-1 ,4, 1 Oc-triaza- 
cyclopenta[c]fluoren-3-carbonitril; 5-(4-Hydroxy-butyl)-5,5a,6, 1 0b- 
tetrahydro-4H-1 ,4, 1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonitril 

• 5-(4-Hydroxy-butyl)-2-methylsulfanyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-(4-Hydroxy-butyl)-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(4-Chlor-phenyl)-5-(4-hydroxy-butyl)-7-methyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Butyl-2-methylsulfanyl-5,5a,6, 1 0b-tetrahydro-3H-1 ,4, 1 Oc-triaza- 
cyGlopenta[c]fluoren-3-carbonitril; 5-Butyi-2-methylsulfanyl- 

5, 5a, 6 ,1 Ob-tetrahydro-4H-1 ,4, 1 0c-triaza-cyclopenta[c]fIuoren-3- 
carbonitril 

• 5-Butyl-2-methylsulfanyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Butyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 
carbonitril 

• 5-Butyl-7-(4-chlor-phenyl)-7-methyl-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Cyclopropyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-3-phenylazo-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

• 2-tert-Butyl-5-cyclopropyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 
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• 5-Cyclopropyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrah 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 2-tert-Butyl-5-cyclopropyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)4etrahydro^ 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 3-Brom-5-cyclopropyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-aJpyrimidin 

• 5-Cyclopropyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• S-Cyclopropyl-S^^a^JJ 1b-hexahydro-1,4,1 1c-triaza- 
cyclopenta[c]phenanthrene-3-carbonitriI 

• 7-(2 t 4-Dimethyl-phenyl)-5-pyridin-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-3-phenylazo-5-pyridin-2-yl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

• 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-phenyl-5-pyridin-2-yl-tetrah 
pyrazolo[1 ,5-aJpyrimidin 

• 7-(2,4-DimethyI-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 f 5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-phenethyketrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-phenethyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Cyclopropyl-7-(2-hydroxy-ethoxy)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 2-(2-tert-Butyl-5"Cyclopropyi-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-7- 
yloxy)-ethanol 

• S-Cyclopropyl-S^^a^J^a-hexahydro-S-oxa-l^^b-triaza-as- 
indacen-3-carbonsaureethylester; 5-Cyclopropyl-4, 5,58,6,7, 8a- 
hexahydro-S-oxa-l^^b-triaza^as-indacen-S-carbonsaureethylester 
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• S-Cyclopropyi-S-phenylazo-S.S^a.ey.Sa-hexahydro-S-oxa-l ,4,8b- 
triaza-as-indacen-2-ol; 5-Cyclopropyl-3-phenylazo-4,5, 5a, 6,7,8a- 
hexahydro-8-oxa-1,4,8b-triaza-as-indacen-2-ol 

• 7-Cyclohexyloxy-5-cyclopropyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin- 
3-carbonsaureethylester 

• 7-Cyclohexyloxy-5-cyclopropyl-2-methylsuifanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(4-Chlor-phenyl)-5-cyclohexyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Cyclohexyl-7-(2-hydroxy-ethoxy)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 5-Cyclohexyl-3,5,5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa-1 ,4,8b-triaza-as- 
indacen-3-carbonsaureethylester; 5-Cyclohexyl-4,5,5a,6 ( 7,8a- 
hexahydro-8-oxa-1,4,8b-triaza-as-indacen-3-carbonsaureethylester 

• 5-Cyclohexyl-7-cyclohexyloxy-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin- 
3-carbonsaureethylester 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-3-phenylazo-5-propyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-propyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-tert-Butyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 2,5-Di-tert-butyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin 

• 3-Brom-5-tert-butyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 2-[3-Cyano-6,7-bis-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 3-Cyano-6,7-bis-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaure 
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• 4-[3-Brom-6-methyl-2-phenyl-5-(4-trifluormethyl--phenyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl]-phenol 

• 7-(4-Hydroxy-phenyl)-6-methyl-2-m 
phenyO-tetrahydro-pyrazoloII^-alpyrimidin-S-carbonitril 

• 7-(4-Hydroxy-phenyl)-6-methyl-5-(44rifluormethyl-phenyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 2-(4-Nitro-phenylsulfonyl)-5-phenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-6,7-- 
dihydro-5H-thiazolo[3,2-a]pyrimidin 

• 3-(4-Chlor-phenyl)-5-phenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-67-dihydro-5H- 
thiazolo[3,2-a]pyrimidin 

• 5-Phenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-3-p4olyl-6J»dihydro-5H- 
thiazolo[3,2-a]pyrimidin 

• 7-Methoxy-4-phenyisulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-9-thia- 
i,4a-diaza-fluoren 

• 7-Ethoxy-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-9-thia- 
1,4a-diaza-fluoren 

• 7-Fluor-4-phenylsulfanyI-2-pyri 
diaza-fluoren 

• 3-Naphthalin-2-yl-5-phenylsulfanyl-7-pyridin-2-yI-6 ,7-dihydro-5H- 
thiazolo[3,2-a]pyrimidin 

• 7-Phenyl-3-phenyiazo-5~pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro- 
pyrazolo[1 5-a]pyrimidin-2-ol 

• 7-Phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidine-3-carbonsaureethylester 

• S-Phenylazo^-phenylsulfanyl-S-pyridin^-yl-S^^J-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

• 3-Brom-7-phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro- 
pyrazolo[1 5-a]pyrimidin 

• 7-Phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3 ) 5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

umfaftt sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze. 
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Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung der erfindungs- 
gemaften Verbindungen der Struktur(l A), (I B) und (II). 



10 



So sind die Verbindungen der allgemeinen Struktur (I A) und (I B) 
sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze 




worin R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 5 und R 7 wie oben definiert sind, dadurch 
herstellbar, dafS ein Pyrazolamin der allgemeinen Struktur (MIA) und/oder 
(MB) 






NH 2 



III A HI B 

worin R 6 und R 7 wie oben definiert sind, mit einem Aldehyd der allgemeinen 
Struktur (IV) 

O 



H' 



IV 

J 

15 worin R 5 wie oben definiert ist, und einem Olefin der allgemeinen Struktur 
(V) 
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v 



worin R 1 , R 2 , R 3 und R 4 wie oben definiert sind mit der Maftgabe, daR>, 
wenn einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 
W bildet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit dem a- 
Kohlenstoffatom des Olefins der allgemeinen Struktur (V) und das mit p* 
gekennzeichnete Ende von W mit dem p-Kohlenstoffatom des Olefins der 
allgemeinen Struktur (V) verbunden ist, in Gegenwart einer Saure 
umgesetzt wird. 

Entsprechend sind die erfindungsgemaften Verbindungen der allgemeinen 
Struktur (II) sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze 



II 

worin R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 7 und R 8 wie oben definiert sind, dadurch 
zuganglich, dali ein Thiazolamin der allgemeinen Struktur (VI) 



worin R 7 und R 8 wie oben definiert sind mit der Mafigabe, daft, wenn R 7 
und R 8 Y bilden, das mit y' gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit y 
gekennzeichneten Atom des Thiazolamins der allgemeinen Struktur (VI) 





8 
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und das mit 5' gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit 5 
gekennzeichneten Atom des Thiazolamins der allgemeinen Struktur (VI) 
verknupft sind, mit einem Aldehyd der allgemeinen Struktur (IV) 



worin R 5 wie oben definiert ist, und einem Olefin der allgemeinen Struktur 



worin R 1 , R 2 , R 3 und R 4 wie oben definiert sind mit der Maftgabe, dafi, 
wenn einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 
W bildet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit dem a- 
Kohlenstoffatom des Olefins der allgemeinen Struktur (V) und das mit P' 
gekennzeichnete Ende von W mit dem p-Kohlenstoffatom des Olefins der 
allgemeinen Struktur (V) verbunden ist, in Gegenwart einer Saure 
umgesetzt wird. 

Die erfindungsgemaften Verfahren werden bevorzugt in einer "Eintopf- 
Reaktion durchgefuhrt, bei der je ein Heterocyclylamin der allgemeinen 
Struktur (II A), (II B) bzw. (VI), je ein Aldehyd der allgemeinen Struktur (IV) 
und je ein Olefin der allgemeinen Struktur (V) gleichzeitig miteinander 
umgesetzt werden. 

Bei der eingesetzten Saure handelt es sich urn eine anorganische Oder 
organische Protonen- Oder Lewis-Saure. Bevorzugt wird die Reaktion in 
Gegenwart einer organischen Saure, z.B. Essigsaure, Trifluoressigsaure 
oder Methansulfonsaure, insbesondere Trifluoressigsaure, durchgefuhrt. 




(V) 




v 
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Das erfindungsgemafte Herstellungsverfahren kann in jedem geeigneten 
Losungsmittel durchgefuhrt werden, in dem die Reaktanten sich aus- 
reichend losen. Bevorzugt sind als Losungsmittel organische Solventien, 
z.B. Dichlormethan oder insbesondere Acetonitril. 

Die erfindungsgemaflen Verfahren werden zweckmaftig bei einer 
Tern peratur von 0 bis 100 °C, insbesondere bei 15 bis 40°C durchgefuhrt. 
Die Reaktionszeit betragt vorzugsweise 15 Minuten bis 12 Stunden und 
kann den jeweiligen Erfordernissen angepafit werden. 

Alle in den erfindungsgemaften Verfahren eingesetzten Heterocyclylamine 
der allgemeinen Struktur (III) bzw. (VI), die Aldehyde der allgemeinen 
Struktur (IV) und die define der allgemeinen Struktur (V) sind kauflich 
erhaltlich (von Acros, Geel; Avocado, Port of Heysham; Aldrich, 
Deisenhofen; Fluka, Seefze; Lancaster, Mulheim; Maybridge, Tintagel; 
Merck, Darmstadt; Sigma, Deisenhofen; TCI, Japan) oder konnen nach im 
Stand der Technik allgemein bekannten Verfahren hergestellt werden. 

Die erfindungsgemaften Verfahren konnen auch in semi- oder 
vollautomatisierter Form als Parallelsynthese einer Gruppe von 
erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Struktur (I A), (I B) 
und/oder (II) durchgefuhrt werden. Somit sind auch Substanzbibliotheken 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung, die mindestens eine Verbindung 
und vorzugsweise mindestens 48, insbesondere 96 und ganz besonders 
bevorzugt 384 Verbindungen der allgemeinen und wie oben definierten 
Struktur (I A), (I B) oder (II) enthalten. 

Fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung wird unter einer 
"Substanzbibliothek" eine Gruppe von Verbindungen verstanden, die nach 
dem gleichen Verfahren unter gleichen oder nahezu gleichen Reaktions- 
bedingungen und unter Variation eines Reagenzes oder mehrerer 
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Reagenzien hergestellt werden. Eine solche Substanzbibliothek kann die 
Bibliotheksmitglieder sowohl als einzelne reine Verbindungen als auch als 
Mischung dieser Verbindungen enthalten. Mit Hilfe dieser Substanz- 
bibliothek kann beispielsweise ein medizinisches Screening in einem oder 
mehreren in-vitro-Screening-Verfahren in automatisierter Form 
durchgefuhrt werden. 

Die erfindungsgemaften Verbindungen der allgemeinen Struktur (I A), (I B) 
oder (II) konnen sowohl in Substanz als auch als Salz isoliert werden. Die 
Substanzen der allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) werden 
ublicherweise nach Umsetzung gemafJ dem oben dargelegten 
erfindungsgemafJen Verfahren und anschliefiender herkommlicher 
Aufarbeitung erhalten. Die so gewonnenen Verbindungen konnen dann 
beispielsweise durch Versetzen mit einer anorganischen oder organischen 
Saure, vorzugsweise mit Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, 
Phosphorsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Kohlensaure, 
Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, 
Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Citronensaure, Glutaminsaure oder 
Asparaginsaure, in das korrespondierende Salz uberfuhrt werden. Bei den 
gebildeten Salzen handelt es sich u.a. urn Hydrochloride, Hydrobromide, 
Phosphate, Carbonate, Hydrogencarbonate, Formiate, Acetate, Oxalate, 
Succinate, Tartrate, Fumarate, Citrate und Glutaminate. Soweit es sich bei 
den erfindungsgemaften Verbindungen der allgemeinen Struktur (I A), (I B) 
bzw. (II) um Carbonsauren (z.B. wenn R 5 = C0 2 H) handelt, kann die 
Salzbildung durch Zugabe einer physiologisch vertraglichen Base, z.B. 
NaHC0 3 oder Natriumcarbonat, herbeigefuhrt werden; fur die 
Carbonsauren ist insbesondere die Bildung des Natriumsalzes bevorzugt. 
Die besonders bevorzugte Hydrochloridbildung kann insbesondere auch 
durch Versetzen der in einem geeigneten organischen Losungsrnittel 
gelosten Base (I A), (I B) bzw. (II) mit Trimethylsilylchlorid (TMSCI) 
herbeigefuhrt werden. 
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Soweit die Verbindungen der allgemeinen Struktur (I A), (I B) Oder (II) in 
dem erfindungsgemafien Herstellungsverfahren als Racernate Oder als 
Mischungen ihrer verschiedenen Enantiomeren und/oder Diastereomeren 
erhalten werden, konnen dtese Mischungen nach im Stand der Technik 
wohlbekannten Verfahren aufgetrennt werden. Geeignete Methoden sind 
u.a. chromatographische Trennverfahren, insbesondere 
Flussigkeitschromatographie-Verfahren unter Normal- oder erhohtem 
Druck, bevorzugt MPLC- und HPLC-Verfahren, sowie Verfahren der 
fraktionierten Kristallisation. Dabei konnen insbesondere einzelne 
Enantiomeren z.B. mittels HPLC an chiraler Phase oder mittels 
Kristallisation von mit chiralen Sauren, etwa (+)-Weinsaure, (-)-Weinsaure 
oder (+)-lO-Camphersulfonsaure, oder - sofern es sich urn Sauren handelt 
- mit chiralen Basen, etwa Brucin oder (-)-Ephedrin, gebildeten 
diastereomeren Salzen voneinander getrennt werden. 

Daruber hinaus ist ein Arzneimittel, das mindestens eine der erfindungs- 
gemafien und wie oben definierten Verbindungen der allgemeinen Struktur 
(I A), (I B) oder (II) bzw. ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze umfalit, 
Gegenstand der Erfindung. Dabei konnen die erfindungsgemafien 
Verbindungen in dem erfindungsgemaften Arzneimittel als isomerenreine, 
insbesondere enantiomerenreine bzw. diastereomerenreine, Verbindungen, 
aber auch als racemisches oder nicht-racemisches Gemisch vorliegen. 
Bevorzugt ist dabei, daft das Arzneimittel ein pharmazeutisch annehmbares 
Salz der erfindungsgemaften Verbindungen enthalt, insbesondere ein 
Hydrochlorid oder ein Natriumsalz. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung mindestens 
einer erfindungsgemafien Verbindung der allgemeinen Struktur (I A), (I B) 
oder (II), einschlieftlich ihrer Diastereomeren oder Enantiomeren, auch als 
Racernate oder Enantiomerengemisch, in Form ihrer freien Base oder 
Saure oder eines mit einer physiologisch vertraglichen Saure bzw. Base 
gebildeten Salzes, insbesondere des Hydrochloridsalzes und des 
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Natriumsalzes, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Schmerz. Die erfindungsgemaften Verbindungen haben sich als 
analgetisch wirksam erwiesen und binden an die MK801-Bindungsstelle 
des ionotropen NMDA-Rezeptors. 

Es hat sich aufgrund der Bindung an die MK801-Bindungsstelle auch 
herausgestellt, dafi die erfindungsgemaften Verbindungen der allgemeinen 
Struktur (I A), (I B) oder (II) fur weitere Indikationen, insbesondere zur 
Behandlung von Epilepsie, der Schizophrenie, von neurodegenerativen 
Erkrankungen, insbesondere Morbus Alzheimer, Morbus Huntington und 
Morbus Parkinson, von cerebralen Ischarnien und Infarkten, Psychosen 
bedingt durch erhohten Aminosaurespiegel, Hirnodemen, 
Unterversorgungszustanden des zentralen Nervensystems, insbesondere 
bei Hypoxien und Anoxien, von AIDS-Demens, von Encephalomyelitis, des 
Tourette-Syndroms, der perinatalen Asphyxie und bei Tinnitus, sehr 
geeignet sind. Ein weiterer Gegenstand der Anmeldung ist daher die 
Verwendung mindestens einer erfindungsgemafien Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) einschlieftlich eines 
pharmazeutisch annehmbaren Salzes zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Epilepsie, der Schizophrenie, von 
neurodegenerativen Erkrankungen, insbesondere Morbus Alzheimer, 
Morbus Huntington und Morbus Parkinson, von cerebralen Ischarnien und 
Infarkten, Psychosen bedingt durch erhohten Aminosaurespiegel, 
Hirnodemen, Unterversorgungszustanden des zentralen Nervensystems, 
insbesondere bei Hypoxien und Anoxien, von AIDS-Demens, von 
Encephalomyelitis, des Tourette-Syndroms, der perinatalen Asphyxie 
und/oder bei Tinnitus, 

Dariiber hinaus sind auch pharmazeutische Zusammensetzungen Gegen- 
stand der vorliegenden Erfindung, die mindestens eine Verbindung der wie 
oben definierten allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) oder eines ihrer 
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pharmazeutisch annehmbaren Salze und einen oder mehrere 
pharmazeutische Hilfsstoffe enthalten. 

Die erfindungsgemaften Arzneimittel und pharmazeutischen Zusammen- 
5 setzungen konnen als flussige, halbfeste oder feste Arzneiformen und in 
Form von z.B. Injektionslosungen, Tropfen, Saften, Sirupen, Sprays, 
Suspensionen, Granulaten, Tabletten, Pellets, transdermale therapeutische 
Systeme, Kapseln, Pflastern, Zapfchen, Salben, Cremes, Lotionen, Gelen, 
Emulsionen oder Aerosolen vorliegen und verabreicht werden und 

10 enthalten neben mindestens einer erfindungsgemafien Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) je nach galenischer Form 
pharmazeutische Hilfsstoffe, wie z.B. Tragermaterialien, Fullstoffe, 
Losungsmittel, Verdunnungsmittel, oberflachenaktive Stoffe, Farbstoffe, 
Konservierungsstoffe, Sprengmittel, Gleitmittel, Schmiermittel, Aromen 

15 und/oder Bindemittel. Diese Hilfsstoffe konnen beispielsweise sein: 

Wasser, Ethanol, 2-Propanol, Glycerin, Ethylenglycol, Propylenglycol, 
Polyethylenglycol, Polypropylenglycol, Glucose, Fructose, Lactose, 
Saccharose, Dextrose, Melasse, Starke, modifizierte Starke, Gelatine, 
Sorbitol, Inositol, Mannitol, mikrokristalline Cellulose, Methylcellulose, 

20 Carboxymethylcellulose, Celluloseacetat, Schellack, Cetylalkohol, 
Polyvinylpyrrolidon, Paraffine, Wachse, naturliche und synthetische 
Gummis, Akaziengummi, Alginate, Dextran, gesattigte und ungesattigte 
Fettsauren, Stearinsaure, Magnesiumstearat, Zinkstearat, Glycerylstearat, 
Natriumlaurylsulfat, geniefibare Ole, Sesamol, Kokusnuliol, Erdnufiol, 

25 Sojabohnenol, Lecithin, Natriumlactat, Polyoxyethylen- und -propylen- 
fettsaureester, Sorbitanfettsaureester, Sorbinsaure, Benzoesaure, 
Citronensaure, Ascorbinsaure, Tanninsaure, Natriumchlorid, Kaliumchlorid, 
Magnesiumchlorid, Calciumchlorid, Magnesiumoxid, Zinkoxid, 
Siliciumdioxid, Titanoxid, Titandioxid, Magnesiumsulfat, Zinksulfat, 

30 Calciumsulfat, Pottasche, Calciumphosphat, Dicalciumphosphat, 

Kaliumbromid, Kaliumiodid, Talkum, Kaolin, Pectin, Crospovidon, Agar und 
Bentonit. 
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Die Auswahl der Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen derselben 
hangt davon ab, ob das Arzneimittel oral, subkutan, parenteral, intravends, 
vaginal, pulmonal, intraperitoneal, transdermal, intramuskular, nasal, 
buccal, rectal oderortlich, zum Beispiel auf Infektionen an der Haut, der 
Schleimhaute und an den Augen, appliziert werden soli. Fur die orale 
Applikation eignen sich u.a. Zubereitungen in Form von Tabletten, Dragees, 
Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und Sirupen, fur die parenteral, 
topische und inhalative Applikation Losungen, Suspensionen, leicht 
rekonstituierbare Pulver zur Inhalation sowie Sprays. Erfindungsgemafte 
Verbindungen der allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) in einem Depot 
in geloster Form oder in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von 
die Hautpenetration fordernden Mitteln, sind geeignete perkutane Applika- 
tionszubereitungen. Rektal, transmucosal, parenteral, oral oder perkutan 
anwendbare Zubereitungsformen konnen die erfindungsgemafien 
Verbindungen der allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verzogert 
freisetzen. 

Die Herstellung der erfindungsgemafcen Arzneimittel und pharma- 
zeutischen Zusammensetzungen erfolgt mit Hilfe von im Stand der Technik 
der pharmazeutischen Formulierung wohlbekannten Mitteln, Vorrichtungen, 
Methoden und Verfahren, wie sie beispielsweise in "Remington's 
Pharmaceutical Sciences", Hrsg. A.R. Gennaro, 17. Ed., Mack Publishing 
Company, Easton, Pa. (1985), insbesondere in Teil 8, Kapitel 76 bis 93, 
beschrieben sind. 

So kann z.B. fur eine feste Formulierung, wie eine Tablette, der Wirkstoff 
des Arzneimittels, d.h. eine Verbindung der allgemeinen Struktur (I A), (I B) 
oder (II) oder eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, mit einem 
pharmazeutischen Trager, z.B. herkommlichen Tabletteninhaltsstoffen, wie 
Maisstarke, Lactose, Saccharose, Sorbitol, Talkum, Magnesiumstearat, 
Dicalciumphosphat oder pharmazeutisch akzeptable Gummis, und pharma- 
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zeutischen Verdunnungsmitteln, wie z.B. Wasser, granuliert werden, um 
eine feste Zusammensetzungzu bilden, die eine erfindungsgemafie 
Verbindung Oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon in 
homogener Verteilung enthalt. Unter einer homogenen Verteilung wird hier 
verstanden, daft der Wirkstoff gleichmaUig uber die gesamte Zusammen- 
setzung verteilt ist, so dafi diese ohne weiteres in gleich wirksame Einheits- 
dosis-Formen, wie Tabletten, Pillen Oder Kapseln, unterteilt werden kann. 
Die feste Zusammensetzung wird anschlieftend in Einheitsdosis-Formen 
unterteilt. Die Tabletten oder Pillen des erfindungsgemaften Arzneimittels 
bzw. der erfindungsgemaften Zusammensetzungen konnen auch uber- 
zogen oder auf andere Weise kompoundiert werden, um eine Dosisform mit 
verzogerter Freisetzung bereitzustellen. Geeignete Beschichtungsmittel 
sind u.a. polymere Sauren und Mischungen von polymeren Sauren mit 
Materialien wie z.B. Schellack, Cetylalkohol und/oder Celluloseacetat. 

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert und ist 
abhangig vom Gewicht, dem Alter und der Krankheitsgeschichte des 
Patienten, sowie von der Applikationsart, der Indikation und dem 
Schweregrad der Erkrankung. Ublicherweise werden 0,1 bis 5000 mg/kg, 
insbesondere 1 bis 500 mg/kg, vorzugsweise 2 bis 250 mg/kg Korper- 
gewicht wenigstens einer erfindungsgemafien Verbindung der allgemeinen 
Struktur (I A), (I B) oder (II) appliziert. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterung der 

vorliegenden Erfindung: 

Beispiele 

Die eingesetzten Chemikalien und Losungsmittel wurden kommerziell von 
einem der folgenden Anbieter erworben: Acros, Geel; Avocado, Port of 
Heysham; Aldrich, Deisenhofen; Fluka, Seelze; Lancaster, Mulheim; 
Maybridge, Tintagel; Merck, Darmstadt; Sigma, Deisenhofen; TCI, Japan; 
oder nach allgemeinen im Stand der Technik bekannten Verfahren 
hergestellt. 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV (Semiautomatisierte Synthese) 
Ein Rundbodenrohrchen aus Glas (Durchmesser 16 mm, Lange 125 mm) 
mit Gewinde wurde mit einem Ruhrer versehen und mit einem 
Schraubdeckel mit Septum verschlossen. Das Rohrchen wurde in den auf 
20 °C temperierten Ruhrblock gestellt. Anschliefiend wurden nacheinander 
die folgenden Reagenzien hinzupipettiert: 

1. 1 ml einer Losung, die Trifluoressigsaure und die Heterocyclylamin- 
Komponente (III) bzw. (VI) jeweils 0,1 M enthalt, in Acetonitril 

2. 1 ml einer 0,11 M Aldehyd(IV)-L6sung in Acetonitril 

3. 1 ml einer 0,3 M Olefin(V)-L6sung in Acetonitril 

Das Reaktionsgemisch wurde bei 20°C in einem der Ruhrblocke 600 min 
lang geruhrt. Danach wurde die Reaktionslosung an der Filtrations-Station 
abfiltriert. Das Rohrchen wurde dabei zweimal mit 1,5 ml einer 7,5% 
NaHC0 3 -Losung gespult. Das Rack mit den Proben wurde manuell auf die 
Aufarbeitungsanlage gestellt. Das Reaktionsgemisch wurde auf einem 
Vortexer mit 2 ml Diethylether versetzt und geschuttelt. Zur Ausbildung der 
Phasengrenze wurde in der Zentrifuge kurz zentrifugiert. Die Phasengrenze 
wurde optisch detektiert und die organische Phase abpipettiert. Im 
nachsten Schritt wurde die waftrige Phase erneut mit 2 ml Diethylether 
versetzt, geschuttelt, zentrifugiert und die organische Phase abpipettiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden uber 2,4 g MgS0 4 (granuliert) 
getrocknet. Das Losungsmittel wurde in einer Vakuumzentrifuge entfernt. 

Jede Probe wurde mit ESI-MS und/oder NMR analysiert. Massenspektro- 
metrische Untersuchungen (ESI-MS) wurden mit einem Massenspektro- 
meter der Fa. Finnegan, LCQ Classic durchgefuhrt. 1 H-NMR- 
Untersuchungen der erfindungsgemafien Verbindungen wurden mit einem 
300 MHz DPX Advance NMR-Gerat der Fa. Bruker durchgefuhrt. 

Nach der angegebenen AAV wurden die Beispiels-Verbindungen 1-144 (s. 
Tabelle 1) hergestellt. 
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Tabelle 1 



Beispiel 


Name 


berechnete 
Masse 


gefundene 
Masse 


1 


3-Brom-5-(5-nitro-furan-2-yl)-7-m-tolyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 


403.24 


403,2/405,1 


2 


3-Brom-7-(4-fluor-phenyl)-7-methyl-5-(5-nitro- 
furan-2-ylHetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 


421.23 


421,1/423,0 


3 


3-Brom-7-naphthalin-2-yl-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 


439.27 


439,2/441,1 


4 


2-(3'Brom-7-m-tolyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-5-yl)-cyclopropancarbonsaure- 

ethylester 


404.31 


404,5/406,4 


5 


2-[3-Brom-7-(4-brom-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl]- 
cyclopropancarbonsaureethylester 


469.18 


468,3/470,1/ 
472,1 


6 


2-(3-Brom-7-naphthalin-2-yl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl)- 
cyclopropancarbonsaureethylester 


440.34 


440,5/442,5 


7 


3-Brom-7-(4-fluor-phenyl)-7-methyl-5-(5-methyl- 
furan-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 


390.26 


390,1/392,0 


8 


3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbons^ureethylester 


410.27 


410,3/412,2 


9 


3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsSureethylester 


380.24 


380,2/382,1 


10 


3-Brom-7-(4-methoxy-phenyi)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-alpyrimidin-5-carbonsaure 


352.19 


354,2 


1 1 


3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2- 
ylMetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 


417.26 


417,1/419,0 


12 


3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2- 
yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 


419.23 


419,0/421,0 


1 o 


*5 5a fi Ra-Tptrahvdro-3H-1 4 8b-triaza-as- 
indacen-3,5-dicarbonsaurediethylester; 5,5a,6,8a- 
Tetrahydro-4H-1,4,8b-triaza-as-indacen-3,5- 
dicarbonsaurediethylester; 


305.33 


306,1 


14 


^-Hv/Hmw-^-nhpnvla^o-S 5a 6 8a-tetrahvdro-3H- 
1,4,8b-triaza-as-indacen-5-carbonsSureethylester; 
2-Hydroxy-3-phenylazo-5,5a,6,8a-tetrahydro-4H- 
1,4,8b-triaza-as-indacen-5-carbons3ureethyle5ter 


353.38 


354,3 


15 


2-re^-Butyl-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H-1,4,8b-triaza- 
as-indacen-5-carbonsaureethylester; 2-tert-Butyl- 
S^a.e^a-tetrahydro-SH-I^.Sb-triaza-as-indacen- 
5-carbonsaureethylester 


289.37 


290,3 


16 


3-Brom-2-phenyl-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H-1,4,8b- 
triaza-as-indacen-5-carbonsaureethylester; 3- 
Brom-2-phenyl-5,5a,6,8a-tetrahydro-4H-1,4,8b- 
triaza-as-indacen-5-carbonsaureethylester 


388.26 


388,2/390,1 


17 


7-(2,3,4-Trimethoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3,5-dicarbonsaurediethyl 

ester 


433.46 


434,4 


18 


3-Cyano-2-methylsulfanyl-7-(2,3,4-trimethoxy- 
phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5- 
carbonsaureethylester 


432.49 


433,2 
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19 


2-Hydroxy-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-3- 
phenylazo-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5- 
carbonsaureethylester 


421.45 


422,4 


Of) 


o D mm 7 (A hv/Hr/^Y\/_nhon\/l Vfi-mpthv/l-9-nhpnY/l- 
o-di or 1 1- / -^*+-f lyui uxy-pf i ciiy i i icu iyi-,£.-|ji ici ly i- 

tetrahydro-pyrazoio[1,5-a]pyrimidin-5- 
carbonsaureethylester 


tJU. 0*t 


4«Sfi 4/4S8 4 

t JU , *T/ *T U V_J , ~T 


21 


5,5a, 6, 1 0b-Tetrahydro-3H-1 ,4,1 Oc-triaza- 
cyclopenta[c]fluoren-3,5- 

uicarDonsaureaieinyiesier, o,oa,o, iud- i eirdnyuro- 
4H-1,4,10c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3,5- 

Hir , arhr»nc£ai irpHipthv/lp^fpr 
UlOdi UUI IbdUl CUICll iy IColCI 


355.39 


356,2 


22 


2-Hydroxy-3-pheny!azo-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H- 
1 ,4,1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-5- 

rarhnncai irppthv/lp<stpr* 9-H\/HrnY\/-'^-nhpn\/la7ri- 
Udl UUI loci u I cell I y icolci , c i lyui UAy *j pi ici i y icacu 

5,5a,6,10b4etrahydro-4H-1,4,10c-triaza- 
cyclopenta[c]fluoren-5-carbonsaureethylester 


403.44 


404,3 


9? 


/ ~r llcl lyioUlldl iy 1 LCU dl lyui U jjyica^UlUL I ,u 

a]pyrimidin-3,5-dicarbonsaurediethyl ester 


375.44 


376,2 


OA 


^ fN/ca nn 9_.mesth\/lci ilfanv/l-7-nhpnvlQi ilfanvl- 
O~oydiiu-^i"'i I icu lyiouiidiiyi-/ -uiieiiyiouiidi iyi~ 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5- 
carbonsaureethylester 


374 48 


375,1 




o-uyano-z-iTieinyisuiTanyi-^ -^,o,t-ir imeu iUAy- 
phenyi)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5- 

Udl UUIIbdUl C 


404 44 


40S 2 


26 


7-Phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 

djuy i iiiiiuiiiu, j uiudi uui louui co cuiyi colci 


347.39 


348,2 


27 


3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidii>5- 

udi uui lodui ecu iy i Co ici 


370.47 


371,2 


28 


3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5~carbonsaureethylester 


324.38 


325,2 




/-^z,4-uiirieinyi-pnenyi;-ieiranyaro-pyrazoiu[ i ,o- 
a]pyrimidin-3,5-dicarbonsaure-3-ethyl ester 


OHO.OO 


344 ? 


oU 


o-Drom- / -^^-aimeinyi-pnenyij-z-pnenyi- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 




49fi 9/428 1 


O -1 
Ol 


o-oyano-/ -^,^-QiiTieinyt-pnenyi j-z-rricinyioUMdnyi- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin"5-carbonsaure 


?49 49 i 

U*T^. . *T^. 


^43 2 




o-oyano-f -^,4-oimetnyi-pnenyi;-ieirdnyur u- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 


9Qfi ?9 


2Q7 2 


33 


3-Cyano-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2- 
rnetnyisuiTanyi-tetranyaro-pyrazoio[i ,o- 
a]pyrimidin-5-carbonsaure 


374.41 


376,2 


34 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 

r"arhr»nQiii irppthx/lp^tpr 
udi uui loo u i ecu iy icoici 


410.42 


411,1 


35 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-3- 

phenylazo-tetrahydro-pyrazo!o[1,5-a]pyrimidin-2- 

ol 


458.47 


459,3 


36 


3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2- 
yl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 


493.36 


493,2/495,1 
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37 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5- 
n itro-f u ra n-2-y I )-tetra h yd ro-py razo lo[1 , 5- 
ajpyrirniQin-o-ca rDoniini 


409.46 


410,1 


38 


7-(2,4-D}methyl-pheny!)-5-(5-nitro-furan-2-y!)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


363.37 


364,1 




3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-furan- 
2-yl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 






40 


7-(4-Methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-nitro- 
furan-2-yi)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3- 
carbonitril 


411.43 


412,9 


41 


7-(2,4-Dimethyl-phenyi)-5-(2-ethoxycarbonyl- 
cyclopropyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin- 
3-carbonsaureethylester 


411.5 


412,5 


42 


2-[7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-hydroxy-3- 
phenylazo-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5- 
yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 


459.54 


460,3 


43 


2-[2-tert-Butyl-7-(2 t 4-dimethy!-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl]- 
cyclopropancarbonsaureethylester 


395.54 


396,5 


44 


2-[3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-phenyl- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]- 

cyclopropancarbonsaureethylester 


494.43 


494,4/496,2 


45 


2-[3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2- 

methylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-5-yl]- 

cyclopropancarbonsaureethylester 


410.53 


411,3 


46 


5-(2-Ethoxycarbonyi-cyclopropyl)-7-(3-fluor- 
phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ^-alpyrimidin-S- 
carbonsaureethylester 


401.43 


402,2 


47 


2-[3-Brom-7-(3-brom-phenyt)-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl]- 
cyclopropancarbonsaureethylester 


545.28 


544,3/546,1/ 
548,0 


48 


2-[7-(3-Brom-phenyl)-3-cyano-2-methylsulfanyl- 

tetrahydrO'pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]- 

cyclopropancarbonsaureethylester 


461.38 


461,2/463,0 


49 


7-(2 > 4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)- 
3-phenylazo-tetrahydro-pyrazolo[1 t 5-a]pyrimidin- 
2-ol 


474.54 


475,2 


50 


7-(2 1 4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5- 

nitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro-pyrazolot1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonitril 


425.53 


4zb,1 


51 


7-(2,4-Dimethyi-phenyi)-5-(5-nitro-thiophen-2-y!)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


379.44 




52 


7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2- 

yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 

carbonsaureethylester 


458.49 


459,3 


53 


7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2- 
y l)-3-phenylazo-tetra hyd ro-py razolo[ 1 , 5- 
a]pyrimidin-2-ol 


DUO. OH- 


DU f } £. 


54 


3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro- 

thiophen-2-yl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazoio[1,5- 

a]pyrimidin 


541.42 


541,4/543,3 
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55 


7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5- 
nitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 


457.53 


458,1 


56 


7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2- 
yl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3- 
carbonitril 


411.43 


412,1 


57 


7-(4-Metnoxy-pnenyl;-o-(o-nitro-tniopnen~ii-yi;- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3~ 

carbonsaureethylester 




AOQ 1 


58 


b-[o-Drom- / -(4-meinoxy-pnenyi )-z-pnenyi- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-furan-2- 

carbonsaure 


4y*t.On 




59 


5-Benzoyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolop .o-ajpyrirniain-o-carDonsaureeinyiesier 


403.48 


404,2 


60 


5-Benzoyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2- 

methylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonitril 


402.51 


403,1 


61 


5-BenzoyI-7-(2,4-dimethyl-phenyi)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


356.42 


355,3/357,2 


62 


5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 


4o0.4 / 


zl^ft 9 
4 00/ 


63 


P-Brom^^^-dimetnoxy-phenylj-Z-pnenyl- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-phenyl- 

methanon 


0 1 o.41 




64 


5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2- 
methylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 


434.51 


435,1 


65 


5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 




ooy, i 


66 


5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5~a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 


4U0.40 


4UO, I 


67 


5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-2-rnetnylsulTanyi- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


4U4.4y 




68 


5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 f 5-a]Dvrimidin-3-carbonitril 


000.4 


ooy ,u 


69 


5-Benzoyl-7-(3-fluor-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 


393.41 


394,4 


70 


[3-Brom-7-(3-fluor-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5»yn-phenyl-methanon 


476.35 


476,3/478,3 


71 


[3-Brom-7-(3-brom-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yll-phenyl-methanon 




000,4 


72 


7-(2,4-Dimethyi-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 

carbonsaureethylester 


467.56 


468,2 


73 


3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-5-(4-phenoxy- 

phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin 


550.5 


550,3/552,2 


74 


7-(2,4-Dimethyl>phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(4- 

phenoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonitril 


466.6 


467,1 


75 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


420.51 


421,1 
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76 


7-(3,4-Dimethoxy-phenyi)-5-(4-phenoxy-phenyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrirnidin-3- 
carbonsaureethylester 


499.56 


500,2 


77 


7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(4- 

phenoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonitril 


498.6 


499,1 


7Q 

78 


3-L3-Gyano-7-(4-nyaroxy-pnenyi)-o-metnyi- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-2- 
hydroxy-benzoesaure 


onn on 

o9U.oy 


o91 ,1 


79 


3-(o-Gyano-o,oa,o, i uD-tetranyaro-on-i ,4, 1 uc- 
triaza-cyclopenta[c]fluoren-5-y!)-2-hydroxy- 
benzoesaure; 3-(3-Cyano-5,5a,6,10b-tetrahydro- 
4n-i ,4, i uc-iriaza-cyciopenia[cjiiuoreri-o-yiy-^- 
hydroxy-benzoesaure 


o7 Z.OO 


o7o,(J 


80 


3-(3-Cyano-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazoiop ,o-ajpyrimiuin-o-yi ;-z-nyuroxy- 
benzoesaure 


392.43 


392,9 


81 


3-[2-tert-Butyl-7-(4-ch!or-phenyl)-7-methyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrirnidin-5-yl]-2- 
hydroxy-benzoesaure 


439.94 


440,2 


82 


5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyi)-7-(4-hydroxy- 

phenyl)-6-methyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 


423.46 


424,1 


83 


5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyi)-7-(4-hydroxy- 

phenyl)-6-methyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonitril 


376.41 


377,1 


84 


5-(4-Hyd roxy-3-methoxy-pheny I )- 5 , 5a ,6 , 1 0 b- 
tetrahydro-3H-1 ,4,1 Oc-triaza-cyclopenta[c]fluoren- 
3-carbons3ureethy1ester; 5-(4-Hydroxy-3- 
methoxy-phenyl)-5,5a,6,10b-tetrahydro-4H- 
1 ,4,1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3- 
carbonsaureethylester 


405.45 


406,0 


85 


4-(2-tert-Butyi-5,5a,6, 1 0b-tetrahydro-3H-1 ,4,1 0c- 
triaza-cyclopenta[c]fluoren-5-yl)-2-methoxy- 
phenol; 4-(2-tert-Butyl-5,5a,6,10b-tetrahydro-4H- 
1 ,4,1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-5-yl)-2- 
methoxy-phenol 


389.49 


390,2 


86 


5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyi- 
5,5a, 6, 1 0b-tetrahydro-3H-1 ,4, 1 Oc-triaza- 
cyclopenta[c]fluoren-3-carbonitril; 5-(4-Hydroxy-3- 
metnoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5,5a,6,lOD- 
tetrahydro-3H-1 ,4,1 Oc-triaza-cyclopenta[c]fluoren- 
3-carbonitril 


404.49 


404,9 


87 


5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-phenylsulfanyi- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 

carbonsaureethylester 


425.5 


426,0 


OO 


A /O tort Di it\/l 7 nhorn/lci i If o n\/l_totrcj h\/H rr\— 

4- ^z-ien-DUiyi- / -pnenyisuiidnyi-it/u afiyui u~ 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl)-2-methoxy-phenol 




410 1 

*T IU, 1 


89 


4-(3-Brom-2-phenyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl)-2-nriethoxy-phenol 


508.44 


508,2/510,0 


90 


5-(2-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-phenylsulfanyl- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 

carbonsaureethylester 


425.5 


425,0 
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91 


7-(4-Chlor-phenyl)-5-(2-hydroxy-3-methoxy- 
phenyl)-7-methyi-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

ol m irim irli n *5 ^orhnrtCiJ ii root hx/loctor 

ajpyrirniuin-o-carDor lodui ct?u lyitJoici 


441.91 


441,0 


92 


5-(4-Hydroxy-butyl)-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H- 

1 ,*f, 1 UO~*lT IdZd-OyOIUptif lLa L L.J 1 IUvJI cl l-O-L/dl UVJI 1 1 LI 11, \J~ 

(4-Hydroxy-buty!)-5,5a,6,10b-tetrahydro-4H- 
1 4 1 0r-tna7fl-r\/rlnDentarrlflLiorpn-3-carbonitril 


308.38 


309,3 


93 


5-(4-Hydroxy-butyl)-2-methylsulfanyU7- 
phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 


374.52 


375,2 


94 


5-(4-Hydroxy-butyl)-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazoio[ i ,0-ajpynrniuiri-o-odruui nu n 


328.43 


329,2 


95 


7-(4-Chlor-phenyl)-5-(4-hydroxy-butyl)-7-methyl- 
isiranyuro-pyrazoioi 1 ,o-ajpyriMiiuin-o-odiuuniuii 


344.84 


345,1 


96 


5-Butyl-2-methylsulfanyl-5,5a,6,10b-tetrahydro- 
ori- 1 ,^T| i uc-inaza-cyciopenia[cjTiuoi t?f i~o- 
carbonitril; 5-Butyl-2-methylsulfanyl-5,5a,6,10b- 
tetrahydro-4H-1 ,4,1 Oc-triaza-cyclopenta[c]fluoren- 

0~Odl UUI IILI II \ 


338.47 


339,3 


97 


5-Butyl-2-methylsulfanyl-7-phenylsuifanyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


358.52 


359,2 


QQ 

yo 


o-DUtyi-f -pnenyisuiTanyi-ieiranyaro-pyrdzoiuL i 
a]pyrimidin-3-carbonitril 




313 1 

J 1 J, 1 


yy 


o-DUtyi- ( -(4-cnior-pnenyi;- / -rneinyi-z- 

methylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonitril 


"VTA 


^7^ ^ 


a r\r\ 
100 


o-uyciopropyi-/ -(z^-aimeinyi-pnenyij-o- 
phenylazo-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2- 

01 


OO / .*» o 




101 


2-tert-Butyl-5-cyclopropyl-7-(2,4-dirnethyl-phenyl)- 
leiranyuro-pyrazoio^ i ,o-djpyi iiuium 


323.48 


324,6 


102 


5-Cyclopropyl-7-(2,4-dimethyl«phenyl)-2- 
irieinyisuiTanyi-iGiranyaro-pyrdzoio[ i 
a]pyrimidin-3-carbonitril 


338.47 


339,8 




z-teR-DUiyi-u-cyciopropy I- / -^0,^-0 
phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 




356 3/357 6 


■1 C\A 


o-Drom-o-cyciOpropy i- / -^o,^-airneinoxy-p» >cnyi ) 
phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 


^7 




105 


5-Uyciopropyi-A -(4-metnoxy-pnenyi;-ieiranyaro- 
PYrazolo[1.5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 


0*T I .*T I 


^42 7 


10b 


o-L/yciopropyi-OjO.oajD, a , i iD-nexanyuiu-i,H-, > io- 
triaza-cyclopenta[c]phenanthrene-3-carbonitril 




291 ,4 


107 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-pyridin-2-y!-tetrahydro- 

r4\/ro-r<^lr»ri ^ alrw/rimiH i n-^-nsirhinnQiii irppthvlp^tpr 
pyraZOIO[ i t O~aJpyrilTllUII l-0"L*dl UUI loaui ecu ly icoici 


376.45 


377,3/378,4 


108 


7-(2,4-Dimethyi-phenyl)-3-pheny!azo-5-pyridin-2- 
yl-tetrahydro-pyrazolof1,5-alpyrimidin-2-ol 


424.5 


425,3 


1 no, 
i uy 


o Rrnm_7_/9 4_Hime*th\/l-nhpn\/n-9-nhpn vl-S- 
o-dioi »i # "^jt-un i itsu ly i pi ici iy«y ^ puciiyi <j 

pyridin-2-yl-tetrahvdro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 


459.39 


459,7/462,2 


110 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5- 

pyridin-2-yl-tetrahydro-pyrazoio[1,5-a]pyrimidin-3- 

carbonitril 


375.49 


376,4 


111 


7-(3 t 4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5- 

phenethyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 

carbonitril 


434.56 


435,3 
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Klamo 

lidl 1 IC 


berechnete 

| ^ lilt W 1»W 

Masse 


aefundene 
Mass 


112 


7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-phenethyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


388.47 


389,2 


1 \ o 


D-L/yciopropyi- f -^z-nyu luxy-cii luxyj-icii ai lyui u 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 




296 2 


114 


2-(2-tert-Butyl-5-cyclopropyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-alpyrimidin-7-yloxy Methanol 


279.38 


280,3 


l 1 D 


o-uyciopropyi-o,o,oa,D, a ,od-rieAdfiyuiu-o-uxd- 
1,4,8b-triaza-as-indacen-3-carbonsaureethy[ester; 

Sfl fi 7 8a-hPXah\/dro-8-Oxa- 

1,4,8b-triaza-as-indacen-3-carbonsaureethylester 


°77 

£.11. 0£- 


27ft 3 


1 1fi 


hexahydro-8-oxa-1 ,4,8b-triaza-as-indacen-2-ol; 5- 

r x \/Hr*nrnnvl-'}-rihpri\/l?i7n-4 S fia 6 7 8a- 

hexahydro-8-oxa-1,4,8b-triaza-as-indacen-2-ol 


325.37 


326,5 


l I / 


7_t^\/r»lnh^vwlnvv-^-pwplnnrnn\/l-tptr?ih\/dro- 

i -\ m /yKs\KJl ICAylUAy J uyuiupi upy i icu c*i iy\ji w 

pyrazolo[1,5-alpyrimidin-3-carbonsaureethylester 


333.43 


334,1 


118 


7-Cyclohexyloxy-5-cyclopropyl-2-methylsulfanyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


332.46 


333,2 


A A Q 


/ -(4-onior-pnenyi j-o-cycionexyi-itiu ai iyui u- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


^40 8S 


341,4 


12U 


o-uycionGxyi- / -(^-nya roxy-einoxy j-ieu dnyur o- 
pyrazolo[1,5-alpyrimidin-3-carbonsaureethylester 


1^7 41 

/ .*t I 


338,3 


121 


o-uycionexyi-o, 0,03,0, a ,oa-nexanyar o-o-uxd- 
1,4,8b-triaza-as-indacen-3-carbonsaureethylester; 
o-oyciori6xyi-'f,o,oa,D, / ,oa-nexanyui u-o-uxd- 
1,4,8b-triaza-as-indacen-3-carbonsaureethylester 


^1Q 4 




122 


o-oycionexyi- ^ -cycionexyioxy-iexranyuro- 
pyrazolo[1,5-alpyrimidin-3-carbonsaureethylester 


^75 51 


^76 2 


123 


7-(2,4-Uirn6tnyi-pneny!)-o-pnenyiazo-o-propyi- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-ol 






124 


7-(2,4~Dimetnyi-pnenyij-z-rneinyisuira 
tetrahydro-pyrazolof1,5-alpvrimidin-3-carbonitril 


^40 4Q 


S41 ^ 


125 


5-tert-Butyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazoio[ i ,o-ajpyriiriiain-o-carDonsaureeiriyiebici 


355.48 


356,1 


126 


2,5-Di-tert-butyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)- 
tetranyaro-pyrazoiu[i ,o-ajpyrirniuin 


371.52 


372,2 ! 


127 


3-Brom-5-tert-buty!-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2- 
phenyl-tetrahydro-pvrazolof1,5-a]pyrimidin 


470.41 


470,2/472,1 


128 


2-[3-Cyano-6,7-bis-(4-methoxy-phenyl)- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]- 

cyclopropancarbonsaureethylester 


479 Rd 




129 


3-Cyano-b,7-Dis-(4-rnetnoxy-pnenyi;-ieirariyaro- 
pyrazolof1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 


404 AO 


405 0 


130 


4-[3-Brom-6-methyl-2-phenyl-5-(4-trifluormethyl- 

phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidln-7-yl]- 

phenol 


528.37 


528,1 


1 ol 


i -^^4— riyaroxy-pricny i y-o-n icu iyi-^.-i iiciiiyiounaiiyi 

5-(4-trifluormethyl>phenylHetrahydro- 

pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


444.47 


445,1 


132 


7-(4-Hydroxy-phenyl)-6-methyl-5-(4-trifluormethyl- 

phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 

carbonitril 


398.38 


399,1 
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Beispiel 


Name 


berechnete 
Masse 


gefundene 
Masse 


133 


2-(4-Nitro-phenylsulfonyl)-5-phenylsulfanyl-7- 

n\/riHin-9-\/l-R 7-Hih\/Hrn-^H-thia7nlfif3 2- 
uyiiuin t yi u ( f uii iyui v >ji i u na^vjiu^^ 

a]pyrimidin 


510.61 


511,2 


1 ^4 


^-^-Phlnr-nhpnvlV^-nhpnvl<*ulfanvl-7-Dvridin-2-vl- 
6,7-dihydro-5H-thiazolo[3,2-a]pyrimidin 


435.99 


436,4 




c Phonuki ilfanvl-7-n\/riHin-9-\/U'^-n-tnl\/l-6 7- 

dihydro-5H-thiazolo[3,2-a]pyrimidin 


415.58 


416,3 


1 OvJ 


7-M<^thny\/-4.-nhf i n\/l<;ulfanvl-2-n\/ridin-2-vl-3 4- 

/ ~ivicu i \JAy *t }Ji ici ly locii lai i y i ^- }«*jpii\jii» *— y ■ , > 

dihydro-2H-9-thia-1,4a-diaza-fluoren 


405.54 


406,3 




7-Fthny\/-4-nhpn\/l<Hrjlfan\/l-2-D\/ridin-2-vl-3 4- 

f ii iuav " Ui iciiyiOLiiiciiiyi £— jjy i i\j u i jr ■ w ,~ 

dihydro-2H-9-thia-1,4a-diaza-f!uoren 


419.56 


420,3 


1 oo 


7-Ph mr-4-nh^nvl<;i ilfan\/l-2-n\/ridin-2-\/l-3 4- 
/ "ilUUi yji ici i y lou i icai iyi ^- pyiiwiii y* v^,-t 

dihydro-2H-9-thia-1,4a-diaza-fluoren 


393.5 


394,2 




^ Manhthalin-9-ul-R-nhf^n\y|c:i j)fan\/l-7-n\/ririin-2-\/l- 
O-INdpi 1 u idlll i £. y I v? pi icily louiidi ly i / pyiiuni c yi 

6,7~dihydro-5H-thiazolo[3,2-a]pyrimidin 


451.61 


452,5 


1 40 
I *+u 


/ -r I Icliyi O-pi Ici iyid£.vj \j pyiiuni c yi u,a,u,i 

tetrahydro-pyrazolo[15-a]pyrimidin-2-ol 


396,47 


397,4 


141 


7-Phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro- 
pyrazolo[1.5-a]pyrimidine-3-carbonsaureethylester 


380,5 


381,4 


142 


3-Phenylazo-7-phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl- 
3,5.6,7-tetrahydro-pyrazolo[1,5-alpyrimidin-2-ol 


428,51 


429,6 


143 


3-Brom-7-phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3, 5,6,7- 
tetrahydro-pyrazolo[15-a]pyrimidin 


387,3 


387,2 


144 


7-Phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitriL 


333,41 


334,2 
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Pharmakoloqische Untersuchungen: 

Die Untersuchungen zur Bestimmung der NMDA-antagonistischen Wirkung 
der erfindungsgemaften Verbindungen wurden an Hirnmembran- 
5 homogenaten (Homogenat von Rattenhirn ohne Cerebellum, Pons und 

Medulla oblongata von mannlichen Wistar-Ratten (Charles River, Sulzfeld, 
Deutschland)) durchgefuhrt. 

Hierzu wurden frisch praparierte Rattengehirne nach Abtrennen von 
10 Cerebellum, Pons und Medulla oblongata in 50 mmol/l Tris/HCI (pH 7,7) mit 
einem Polytron-Homogenisator (Modell PT3000, Kinematika AG, Littau, 
Schweiz) bei 6.000 Umdrehungen pro Minute (UPM) fur 1 Minute unter 
Eiskuhlung aufgeschlossen und anschlieliend fur 15 Minuten bei 4 °C und 
60.000 g zentrifugiert. Nach Dekantieren und Verwerfen des Uberstandes, 
15 erneutem Aufnehmen in 50 mmol/l Tris/HCI (pH 7,7) und Aufschlufi des 
Membranpellets mit einem Homogenisator bei 2.000 UPM fur 1 Minute 
wurde erneut fur 15 Minuten bei 4 °C und 60.000 g zentrifugiert. Der 
Uberstand wurde wiederum verworfen und das Membranpellet in 50 mmol/l 
Tris/HCI (pH 7,7) homogenisiert (2.000 UPM fur 1 Minute) und aliquotiert 
20 bei -70 °C eingefroren. 

Fur den Rezeptorbindungstest wurden jeweils Aliquote aufgetaut und 
anschlieftend fur 15 Minuten bei 4 °C und 60.000 g zentrifugiert. Nach 
Dekantieren und Verwerfen des Uberstandes wurde das Membranpellet fur 
25 den Bindungstest mit Bindungstest-Puffer aufgenommen und 

homogenisiert (2.000 UPM fur 1 Minute). Als Bindungstest-Puffer wurden 5 
mmol/l Tris/HCI (pH 7,7) supplementiert mit 30 (jmol/l Glycin und 100 pmol/l 
Glutaminsaure verwendet. 

30 Als radioaktiv markierter Ligand wurde 1 nmol/l ( 3 H)-(+)-MK801 ((5R.10S)- 
(+)-5-Methyl-10,11-dihydro-5H-dibenzo(a,d)cyclohepten-5,10-imin (NET- 
972, NEN, Koln, Deutschland)) zugegeben. Der Anteil an unspezifischer 
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Bindung wurde in Anwesenheit von 10 pmol/l nicht radioaktiv markiertem 
(+)-MK801 (RBI/Sigma, Deisenhofen, Deutschland) bestimmt. In weiteren 
Ansatzen wurden die jeweiligen erfindungsgemaften Verbindungen in 
Konzentrationsreihen zugegeben und die Verdrangung des radioaktiven 
5 Liganden aus seiner spezifischen Bindung am NMDA-Rezeptor ermittelt. 

Die Ansatze wurden jeweils fur 40 Minuten bei 25 °C inkubiert und 
anschlieflend zur Bestimmung des an das Hirnmembranhomogenat 
gebundenen radioaktiven Liganden rnittels Filtration geerntet. Die durch die 
10 Filter zuruckgehaltene Radioaktivitat wurde nach Zugabe von Szintillator 
(Szintillator "Ready Protein", Beckmann Coulter GmbH, Krefeld, 
Deutschland) im ft-Counter (Packard TRI-CARB Liquid Szintillation 
Analyzer 2000CA, Packard Instrument, Meriden, CT 06450, USA) 
vermessen. 

15 

Die resultierende prozentuale Hemmung der spezifischen Bindung des 

Liganden ( 3 H)-(+)-MK801 in Gegenwart von je 10 (jmol/l der jeweiligen 
erfindungsgemafien Verbindung dient als Ma(i fur die Affinitat dieser 
Verbindung zu der (+)-MK801-Bindungsstelle des ionotropen NMDA- 
20 Rezeptors. Die Affinitat sind in Tabelle 2 als Mittelwerte von 

Doppelbestimmungen an ausgewahlten Beispielen angegeben: 



Tabelle 2 



Beispiel 


% Hemmung 


140 


44 


141 


45 


142 


75 


143 


49 


144 


45 



25 
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Pharmazeutische Formulierunq eines erfindunqsqemaften Arzneimittels 

1 g des Hydrochlorids von 3-Phenylazo-7-phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl- 
3,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1 .S-alpyrimidin^-ol wurde in 1 I Wasserfur 
Injektionszwecke bei Raumtemperatur gelost und anschlieliend durch 
Zugabe von Natriumchlorid auf isotone Bedingungen eingestellt. 
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Anspruche 

1 . Verbindung der allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II), oder eines 
ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, 




I A 



, -J.: 



IB 




worm 



10 



15 



R 1 und R 2 



unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , Ci-i 2 -Alkyl, 
C 3 -8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 .8-Cycloalkyl, Aryl, -(Ci- 6 -Alkyl)- 
Aryl, Heterocyclyl oder -(Ci- 6 -Alkyl)-Heterocyclyl 
bedeuten, 

wobei einer der Reste R 1 und R 2 H ist und der andere 
Rest von R 1 und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, daft 
einer der Reste R 1 und R 2 Aryl bedeutet, der andere 
Rest von R 1 und R 2 H oder Ci-12-Alkyl ist, 



20 



R 3 und R 4 H, Ci- 12 -Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl 
oder -(CT-e-AlkylJ-Aryl bedeuten, 
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wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 
Oder 

einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einern der Reste R 3 und R 4 
W bildet, wobei W a'-fChfeJn-p' mit n = 3, 4, 5 oder 6, a'- 
CH=CH-CH 2 -p\ a'-CH 2 -CH=CH-P\ a'-CH=CH-CH 2 - 
CH 2 -P\ a'-CH 2 -CH=CH-CH 2 -p\ a'-CH 2 -CH 2 -CH=CH-p\ 

H 2 




a'-CKChbWP' mit m = 2, 3, 4 oder 5, H 2 




bedeutet, das mit a* gekennzeichnete Ende von W mit 
dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist 
und das mit (3' gekennzeichnete Ende von W mit dem 
mit (3 gekennzeichneten Atom der Verbindung der all- 
gemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist, 
der andere Rest von R 1 und R 2 H oder Ci-i 2 -Alkyl ist 
und der andere Rest von R 3 und R 4 H oder Ci-i 2 -Alkyl 
ist; 
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R 5 Ci-12-Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 .8-Cycloalkyl, Aryl, 

-(Ci^-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(d-e-AlkyO-Heterocyclyl 
Oder C(=0)R 11 bedeutet; 

5 R 6 H, Ci-s-AlkyI, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, N0 2 , NH 2 , 

NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 15 , S(0) p R 16 mit p = 0, 1 oder 2, 
-C(=0)R 17 oder -N=N-Aryl bedeutet; 

R 7 H, d-s-Alkyl, Aryl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, N0 2 , 

10 NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 18 , S(0) q R 19 mit q = 0, 1 oder 

2 oder C(=0)R 20 bedeutet, 

R 8 H, Ci- 8 -Alkyl oder Aryl bedeutet, 

15 oder 

die Reste R 7 und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y 

y'-CR 21 =CR 22 -CR 23 =CR 24 -5' bedeutet und das mit y' 
gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit y 
20 gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) 

verbunden ist und das mit 5' gekennzeichnete Ende 
von Y mit dem mit 6 gekennzeichneten Atom der 
allgemeinen Struktur (II) verbunden ist; 

25 R 9 und R 10 unabhangig voneinander C^s-Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, - 

CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl oder-(Ci- 6 -Alkyl)-Aryl 
bedeuten; 

R 11 Ci-s-AlkyI, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl 

30 oder OR 25 bedeutet; 

R 12 d-e-Alkyl oder -CH 2 -Aryl bedeutet; 
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R 13 und R 14 gleiches oder verschiedenes Ci.6-Alkyl sind Oder 
gemeinsam fur -(CH 2 )h- mit h = 4 oder 5 stehen; 



5 R 15 und R 16 unabhangig voneinander H, C^a-Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, 

-CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci. 6 -Alkyl)-Aryl 
bedeuten; 

R 17 H, Ci.8-Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl, 

10 -(Ci. 6 -Alkyl)-Aryl, NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 oder OR 26 

£ bedeutet; 

R 18 und R 19 unabhangig voneinander H, Ci. 8 -Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, - 
CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl oder-(Ci. 6 -Alkyl)-Aryl 
15 bedeuten; 

R 20 H, Cvs-Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl 



oder -(Ci. 6 -Alkyl)-Aryl oder OR bedeutet; 

20 R 21 , R 22 , R 23 und R 24 unabhangig voneinander H, Fluor, Chlor, 

Brom, lod oder OR 28 bedeuten; 

R 25 , R 26 , R 27 und R 28 unabhangig voneinander H oder Ci-e-AlkyI 

bedeuten, wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zugleich 
25 R 1 Aryl und R 2 Alkyl bedeuten; 

wobei die Verbindungen 

4,5,6,7-Tetrahydro-2-methyl-5,7-diphenyl-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin, 

30 4,5,6,7-Tetrahydro-2,5-dimethyl-7-phenyl-pyrazolo[1 ,5- 

a]pyrimidin, 
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4,5,6J-Tetrahydro-5,7-dimethyl-3-phenyl-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin, 

4,5,6,7-Tetrahydro-2,5,7-trimethyl-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin, 

4,5 1 6,7-Tetrahydro-5,7-dimethyl-2-phenyl-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin, 

4,5,6,7-Tetrahydro-2-methyl-5,7-di-n-propyl- 

pyrazolo[1 ^-ateyrimidin-S-carbonitril, 

4,5,6 J-Tetrahydro-5-methyl-7-[3-(trifluormethyl)- 

phenyl]pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril, 

7-[4-(Chlor)--phenylH,5 J 6 } 7-tetrahydro-5-rriethyl- 

pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitriI f 

7-[3-(Chlor)-phenyl]-4,5,6 } 7-tetrahydro-5-methyl- 

pyrazolofl^-a^yrimidin-S-carbonitril, 

3,4-Dihydro-2-(4-nitrophenyl)-4-phenyl-2H- 

pyrimido[2, 1 -b]benzothiazol, 

3,4-Dihydro-4-(4-methylphenyl)-2-(4-nitrophenyl)-2H- 
pyrimido[2,1-b]benzothiazol, 
ausgenommen sind. 

2. Verbindung der allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) sowie ihre 
pharmazeutisch annehmbaren Salze nach Anspruch 1 in Form ihres 
Racemats, in Form der reinen Enantiomeren oder in Form von 
Mischungen der Enantiomeren oder Diastereomeren in einem 
beliebigen Mischungsverhaltnis. 

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, oder ein pharmazeutisch 
annehmbares Salz davon, dadurch gekennzeichnet, da(i 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , Ci- 6 -Alkyl, 
Aryl' oder -(Ci- 6 -Alkyl)-Aryr, wobei die Aryl- 
Substituenten R 29 , R 30 und R 31 unabhangig 
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10 



15 



voneinander H, Ci_ 6 -Alkyl, F, CI, Br, I, OH, O-Cve-Alkyl, 
O-Aryl 1 oder 0-CH 2 -Aryl 1 sind, bedeuten, 
wobei einer der Reste R 1 und R 2 H ist und der andere 
Rest von R 1 und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, daft 
einer der Reste R 1 und R 2 Aryl' bedeutet, der andere 
Rest von R 1 und R 2 H oder d- 12 -Alkyl bedeutet, 
R 3 und R 4 H, unsubstituiertes oder einfach substituiertes oder 

mehrfach gleich oder verschieden substituiertes Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek. -Butyl, 
tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso- 
Hexyl, sek.-Hexyl, Aryl' oder -CH 2 -Aryl' bedeutet, 
wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 
oder 

einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 
W bildet, wobei W a'-CH=CH-CH 2 -P\ a'-CH=CH-CH 2 - 
CH 2 -p\ a'-O^CH^-p' mit m = 2, 3, 4 oder 5, 



20 



25 



H 2 C 



XT 
H 2 



XT 
H 2 



oder 




bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit 
dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist 
und das mit p' gekennzeichnete Ende von W mit dem 
mit p gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist, 
der andere Rest von R 1 und R 2 H oder Methyl, Ethyl, n- 
Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek. -Butyl, tert.- 
Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl, 
oder sek.-Hexyl bedeutet und der andere Rest von R 3 
und R 4 H oder Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n- 
Butyl, iso-Butyl, sek. -Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso- 
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Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl 
bedeutet; 

R 5 Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 

sek. -Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 
5 Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, 

Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl, die jeweils 
unsubstituiert oder einfach substituiert oder mehrfach 
gleich oder verschieden substituiert sind, Aryl' oder 
-(CH 2 )k-Aryl\ wobei k = 1,2,3 oder 4 ist, Heterocyclyl 
1 0 oder C(=0)R 1 1 bedeutet; 

R 6 H, Methyl, Ethyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, 

-C(=0)R 17 oder-N=N-Aryl 1 bedeutet; 
R 7 H, Aryl 1 , OR 18 , S(0) q R 19 , wobei q = 0, 1 oder 2, oder 

unsubstituiertes oder einfach substituiertes oder 
15 mehrfach gleich oder verschieden substituiertes Methyl, 

Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, 
tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso- 
Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet, 
R 8 H oder Aryl' bedeutet, 

20 oder 

die Reste R 7 und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y 

Y '-CR 21 =CR 22 -CR 23 =CR 24 -5' bedeutet und das mit y' 
gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit y 
gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) 
25 verbunden ist und das mit 5' gekennzeichnete Ende 

von Y mit dem mit 6 gekennzeichneten Atom der 
allgemeinen Struktur (II) verbunden ist; 
R 9 unsubstituiertes oder einfach substituiertes oder 

mehrfach gleich oder verschieden substituiertes Methyl, 
30 Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, 

tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso- 
Hexyl, sek.-Hexyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
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Cyclohexyl Oder Cycloheptyl bedeutet Oder -[(CH 2 )r-0] s 
H mit r = 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 und s = 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 
bedeutet; 

R 10 Aryl' bedeutet; 

R 1 1 Aryl' oder OR 25 bedeutet; 

R 17 OR 26 bedeutet; 

R 18 H oder Methyl bedeutet; 

R 19 H, Aryl 1 oder jeweils unsubstituiertes, einfach 

substituiertes oder mehrfach gleich oder verschieden 
substituiertes Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, 
iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.- 
Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet; 

R 21 , R 22 , R 23 und R 24 unabhangig voneinander H, Fluor, Chlor, 

Brom, lod oder OR 28 bedeuten; 

R 25 H, Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 

sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 
Hexyl, iso-Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet, wobei R 25 
nicht H bedeutet, wenn zugleich R 1 Aryl und .R 2 Alkyl 
bedeuten; 

R 26 H, Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 

sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 
Hexyl, iso-Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet; und 

R 28 H, Methyl oder Ethyl bedeutet; 

Heterocyclyl Furan-2-yl, Furan-3-yl, Thien-2-yl, Thien-3-yl, Pyridin-2- 
y-, Pyridin-3-yl oder Pyridin-4-yl, wobei Furanyl, Thienyl 
und Pyridinyl jeweils unsubstituiert oder einfach 
substituiert oder mehrfach gleich oder verschieden 
substituiert sind, bedeutet; 

Aryl' Aryl 1 , Aryl 2 oder Aryl 3 bedeutet; 
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10 



15 



Aryl 1 



fiir 



Aryl' 



fur 




steht; 



steht; 



Aryl 3 fur 
R 29 , R 30 und R 31 




R 32 und R 33 



R 34 

R 35 und R 36 



steht; 

unabhangig voneinander H, Ci. 6 -Alkyl, C 3 . 8 - 
Cycloalkyl, -(Ci-6-Alkyl)-C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl, -(Ci- 6 - 
Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(Ci. 6 -Alkyl)-Heterocyclyl, F, 
CI, Br, I, -CN, -NC, -OR 32 , -SR 33 , -NO, -N0 2 , NH 2 , 
NHR 34 , NR 35 R 36 , -N-OH, -N-OC^-Alkyl, -NHNH 2 , - 



37 x ch CH 

N=N-Aryl, -(C=0)R 37 , ^ o 
oder -(C=S)R 37 bedeuten; 
unabhangig voneinander H, -Ci-6-Alkyl, -C 3 . 8 - 
Cycloalkyl, -(Ci-6-Alkyl)-C 3 -8-Cycloalkyl, -Aryl, -(Ci. 6 - 
Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl, -(Ci. 6 -Alkyl)-Heterocyclyl, 
(C=0)R 38 , -[(CH 2 ) w -0] z -H Oder -[(CH 2 ) w -0] z -C 1 -6-Alkyl 
mit w = 1 , 2, 3 oder 4 und z = 1 , 2, 3, 4 oder 5 
bedeuten; 

d-e-Alkyl, -CH 2 -Aryl oder -(0=O)O-tert.-Butyl bedeutet; 
unabhangig voneinander Ci-6-Alkyl bedeuten oder 
gemeinsam fur -(CH 2 ) g - mit g = 4 oder 5 stehen; 



mitd = 1, 2 oder 3, 
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R 37 H, -d_ 6 -Alkyl, -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -(Ci. 6 -Alkyl)-C 3 - 8 - 

Cycloalkyl, -Aryl, -(d-e-AlkyO-Aryl, -Heterocyclyl, -(Ci- 6 - 
Alkyl)-Heterocyclyl, -OR 39 , -NH 2 , -NHR 34 , -NR 35 R 36 
bedeutet; 

5 R 38 H, -Ci_6-Alkyl, -C 3 . 8 -Cycloalkyl, -(Ci_ 6 -Alkyl)-C 3 . 8 - 

Cycloalkyl, -Aryl, -(Ci-e-Alkyl)-Aryl bedeutet; 

und 

R 39 H, Ci-6-Alkyl, -C 3 . 8 -Cycloalkyl, -(Ci- 6 -Alkyl)-C 3 . 8 - 

Cycloalkyl, -Aryl, -(Ci- 6 -Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl Oder 
1 0 -(Ci. 6 -Alkyl)-Heterocyclyl bedeutet. 

4. Verbindung nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 3, oder ein 

pharmazeutisch annehmbares Salz davon, dadurch gekennzeichnet, 
daft 

15 R 1 und R 2 unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , 

unsubstituiertes oder einfach substituiertes oder 
mehrfach gleich oder verschieden substituiertes Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl oder n- 
Hexyl, Aryl 1 oder -CH 2 -Aryr, wobei die Aryl'- 

20 Substituenten R 29 , R 30 und R 31 unabhangig 

voneinander H, Methyl, Ethyl, 2-Propyl, n-Butyl, tert.- 
Butyl, n-Hexyl, F, CI, Br, I, OH, O-Methyl, O-Ethyl sind, 
bedeuten, 

wobei einer der Reste R 1 und R 2 H ist und der andere 
25 Rest von R 1 und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, daB 

einer der Reste R 1 und R 2 Aryl' bedeutet, der andere 
Rest von R 1 und R 2 H oder Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2- 
Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl oder n-Hexyl bedeutet, 
R 3 und R 4 H, Methyl oder Aryl 1 bedeutet, wobei die Aryl 1 - 
30 Substiuenten R 29 , R 30 und R 31 unabhangig voneinander 

H, Methyl oder O-Methyl sind, 
wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 
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oder 

einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 
W bildet, wobei W a'-CH^H-CH^p', a'-CH=CH-CH 2 - 
CH 2 -p\ a'-0-(CH 2 ) m -p* mit m = 2, 3, 4 oder 5, 



10 



R 



15 



20 



R 
R 7 



25 





oder 

bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit 
dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist 
und das mit p' gekennzeichnete Ende von W mit dem 
mit p gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist, 
der andere Rest von R 1 und R 2 und der andere Rest 
von R 3 und R 4 jeweils H bedeuten; 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 
sek.-Butyl, tert.-Butyl, -(CH 2 ) 4 -OH, Cyclopropyl, wobei 
Cyclopropyl unsubstituiert oder einfach mit C(=0)OH, 
C(=0)0-Methyl oder C(=0)0-Ethyl substituiert ist, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Aryl 1 oder -(CH 2 ) k -Aryl 1 , wobei 
die Aryl 1 -Substituenten R 29 , R 30 und R 31 unabhangig 
voneinander H, -OH, -O-Methyl, 0-C 6 H 5 , CH 3 , CF 3 oder 
C(=0)OH sind und k = 1 oder 2 ist, Heterocyclyl oder 
C(=0)R 11 bedeutet; 

H, -CN, Brom, -C(=0)R 17 oder -N=N-Phenyl bedeutet; 
H, Aryl 1 mit R 29 , R 30 und R 31 gleich H, OH, S(0) q R 19 , 
wobei q = 0 oder 2 ist, oder Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2- 
Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl 
bedeutet, 
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R 8 H, Aryl 1 , wobei die Aryl 1 -Substiuenten R 29 , R 30 und R 31 

unabhangig voneinander H, Methyl oder Chlor sind, 
Oder Aryl 3 mit R 29 , R 30 und R 31 gleich H bedeutet, 
oder 

5 die Reste R 7 und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y 

Y-CR 21 =CR 22 -CR 23 =CR 24 -S' bedeutet und das mit y' 
gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit y 
gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) 
verbunden ist und das mit 6' gekennzeichnete Ende 
10 von Y mit dem mit 5 gekennzeichneten Atom der 

allgemeinen Struktur (II) verbunden ist; 
R 9 Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 

sek. -Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 
Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl 
1 5 oder Cyclohexyl bedeutet oder -[(CH 2 ) r -0] s -H mit r = 1 , 

2 oder 3 und s = 1 oder 2 bedeutet; 
R 10 Aryl 1 bedeutet; 

R 11 Aryl 1 mit R 29 , R 30 und R 31 gleich H oder OR 25 bedeutet; 

R 17 OR 26 bedeutet; 

20 R 19 Methyl oder Aryl 1 bedeutet, wobei einer der Aryl 1 - 

Substiuenten R 29 , R 30 und R 31 gleich H oder-N0 2 ist 
^ und die beiden anderen Aryl 1 -Substituenten von R 29 , 

R 30 und R 31 H sind, 
R 21 und R 23 H bedeuten; 
25 R 22 H, Fluor oder OR 28 bedeutet; 

R 24 H oder Chlor bedeutet; 

R 25 H, Methyl oder Ethyl bedeutet, wobei R 25 nicht H 

bedeutet, wenn zugleich R 1 Aryl und R 2 Alkyl bedeuten; 

R 26 H, Methyl oder Ethyl bedeutet; 

30 R 28 Methyl oder Ethyl bedeutet; und 

Heterocyclyl Furan-2-yl, Furan-3-yl, Thien-2-yl, Thien-3-yl, Pyridin-2- 
y-, Pyridin-3-yl oder Pyridin-4-yl bedeutet, wobei 
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Furanyl, Thienyl und Pyridinyl jeweils unsubstituiert 
oder einfach substituiert Oder mehrfach gleich Oder 
verschieden mit -N0 2 , -CH 3 oder C(=0)OH substituiert 
sind. 



R 1 und R 2 



10 



15 



20 



Verbindung nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 4, oderein 
pharmazeutisch annehmbares Salz davon, dadurch gekennzeichnet, 
dafc 

unabhangig voneinander H, 0-CH 2 -CH 2 -OH, O- 
Cyclohexyl, S-Phenyl, Methyl, Phenyl, 3-Fluor-phenyl, 
3-Brom-phenyl, 4-Brom-phenyl, 4-Chlor-phenyl, 4- 
Fluor-phenyl, 3-Methyl-phenyl, 4-Hydroxy-phenyl, 4- 
Methoxy-phenyl, 2,4-Dimethyl-phenyl, 3,4-Dimethoxy- 
phenyl, 2,3,4-Trimethoxyphenyl, 2-Naphthyl oder-CH 2 - 
Phenyl bedeuten, 

H, Methyl oder 4-Methoxy-phenyl bedeuten, wobei 
mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 
oder 

einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 
W bildet, wobei W a'-CH=CH-CH 2 -p\ a , -CH=CH-CH 2 - 
CHz-p 1 , a , -0-(CH 2 )m-p' mit m = 2, 3, 4 oder 5, 



R 3 und R 4 



H 2 



H 2 



oder 




25 



bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit 
dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist 
und das mit p' gekennzeichnete Ende von W mit dem 
mit p gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist, 
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der andere Rest von R 1 und R 2 und der andere Rest 
von R 3 und R 4 jeweils H bedeuten; 
R 5 n-Propyl, n-Butyl, tert-Butyl, -(CH 2 ) 4 -OH, Cyclopropyl, 

Cycloprop-2-yl-1-carbonsaureethylester, Cyclohexyl, 4- 
5 Trifluorphenyl, 4-Phenoxy-phenyl, 2-Hydroxy-3- 

methoxy-phenyl, 4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl, 3- 
Carboxy-2-hydroxy-phenyl, -(CH 2 )2-Phenyl, 5-Carboxy- 
furan-2-yl, 5-Methyl-furan-2-yl, 5-Nitro-furan-2-yl, 5- 
Nitro-thien-2-yl, Pyridin-2-yl, Pyridin-3-yl, C(=0)Phenyl, 
10 C(=0)OH oder C(=0)OEthyl bedeutet, wobei R 5 nicht 

■Ms C(=0)OH bedeutet, wenn zugleich R 1 Aryl und R 2 Alkyl 

bedeuten; 

R 6 H, -CN, Brom, -C(=0)OH, -C(=0)OEthyl oder -N=N- 

Phenyl bedeutet; 

15 R 7 H, Phenyl, OH, -S-Methyl, -S0 2 -(4-nitrophenyl) oder 

tert.-Butyl bedeutet, 
R 8 4-Chlor-phenyl, 4-Methyl-phenyl oder 2-Naphthyl 

bedeutet, 
oder 

20 die Reste R 7 und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y 

Y ? -CR 21 =CH-CH=CH-5' bedeutet und das mit y' 
gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit y 
gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) 
verbunden ist und das mit 5' gekennzeichnete Ende 
25 von Y mit dem mit 5 gekennzeichneten Atom der 

allgemeinen Struktur (II) verbunden ist; und 
R 21 Fluor, Methoxy oder Ethoxy bedeutet. 

6. Verbindung nach Anspruch 1 , oder ein pharmazeutisch annehmbares 
30 Salz davon, dadurch gekennzeichnet, daft die Verbindung ausgewahlt 

ist aus: 
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• 3-Brom-5-(5-nitro-furan-2-yl)-7-m4olyl4etrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin 

• 3-Brom-7-(4-fluor-phenyl)-7-methyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 

• 3-Brom-7-naphthalin-2-yl-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 2-(3-Brom-7-m4olyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl)- 
cyclopropancarbonsaureethylester 

• 2-[3-Brom-7-(4-brom-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin- 
5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 2-(3-Brom-7-naphthalin-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5- 
yl)-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 3-Brom-7-(4-fluor-phenyl)-7-methyl-5-(5-methyl-furan-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 

• 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin- 
5-carbonsaureethylester 

• 3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)4etrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrirnidin- 
5-carbonsaure 

• 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 5,5a,6,8a-Tetrahydro-3H-1,4,8b-triaza-as-indacen-3,5- 
dicarbonsaurediethylester; 5,5a,6,8a-Tetrahydro-4H-1,4,8b-triaza- 
as-indacen-3,5-dicarbonsaurediethylester; 

• 2-Hydroxy-3-phenylazo-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H-1,4,8b-triaza-as- 
indacen-5-carbonsaureethylester; 2-Hydroxy-3-phenylazo- 
S.Sa.S^a-tetrahydro^H-l^^b-triaza-as-indacen-S- 
carbonsaureethylester 
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• 24ert-Butyl-5,5a J 6,8a4etrahydro-3H-1 l 4 > 8b-triaza-as-indacen-5- 
carbonsaureethylester; 2-tert-Butyl-5,5a,6 f 8a-tetrahydro-3H-1 ,4,8b- 
triaza-as-indacen-5-carbonsaureethylester 

• S-Brom^-phenyl-S.Sa.e^a-tetrahydro-SH-I^.Sb-triaza-as- 

5 indacen-5-carbonsaureethyIester; 3-Brom-2-phenyl-5,5a,6,8a- 

tetrahydro-4H-1 ,4,8b-triaza-as-indacen-5-carbonsaureethylester 

• Z^^^-Trimethoxy-phenylHetrahydro-pyrazolofl.S-ajpyrimidin- 
3,5-dicarbonsaurediethylester 

• 3-Cyano-2-methylsulfanyl-7-(2,3,4-trimethoxy-phenylHetrahydro- 
1 0 pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

4^ • 2-Hydroxy-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-3-phenylazo-tetrahydro- 

pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 3-Brom-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

1 5 • 5, 5a, 6, 1 0b-Tetrahydro-3H-1 ,4, 1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3,5- 

dicarbonsaurediethylester; 5,5a,6,10b-Tetrahydro-4H-1 , 4,10c- 
triaza-cyclopenta[c]fluoren-3,5-dicarbonsaurediethylester 

• 2-Hydroxy-3-phenylazo-5,5a,6, 1 0b-tetrahydro-3H-1 ,4,1 Oc-triaza- 
cyclopenta[c]fluoren-5-carbonsaureethylester; 2-Hydroxy-3- 

20 phenylazo-5,5a,6, 1 0b-tetrahydro-4H-1 ,4,1 Oc-triaza- 

cyclopenta[c]fluoren-5-carbonsaureethylester 

• 7-PhenylsulfanyI4etrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3,5-- 
dicarbonsaurediethyl ester 

• 3-Cyano-2-methylsulfanyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
25 pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 3-Cyano-2-methylsulfanyl-7-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 

• 7-Phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3,5- 
dicarbonsaure3-ethyl ester 

30 • 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 

pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 
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• 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 l 5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 7-(2 l 4«Dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 l 5-a]pyrimidin-3,5- 
dicarbonsaure3-ethyl ester 

• 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo^ 
a]pyrimidin-5-carbonsaure 

• 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 

• 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaure 

• 3-Cyano-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro--furan-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-3-phenylazo- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-ol 

• 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)--5-(5-nitro-furan-2-yl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolofl.S-aJpyrimidin 

• 7-(2,4rDimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 7-(4-Methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazolofl.S-aJpyrimidin-S-carbonitril 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(2-ethoxycarbonyl-cyclopropyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 2-[7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-hydroxy-3-phenylazo-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 
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• 2-[2-tert-Butyl-7-(2,4-dime^ 
a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 2-[3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 2-[3-Cyano-7-(2,4»dimethyl-pheny!)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 5-(2-Ethoxycarbonyl-cyclopropyl)-7-(3-fluor-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 2-[3-Brom-7-(3-brom-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 2-[7-(3-Brom-phenyl)-3-cyano-2-methyIsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 7-(2,4-DimethyUphenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-3-phenylazo- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-ol 

• 7-(2,4-DimethyUphenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-3-phenylazo- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-ol 

• 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-2- 
phenyl-tetrahydro-pyrazoio[1,5-a]pyrimidin 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-nitro-thiophen-2- 
yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(4-Methoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 
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• 5-[3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-yl]"furan-2-carbonsaure 

• 5-Benzoyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethy!ester 

• 5-Benzoyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• S-Benzoyl^^^-dimethyl-phenyl^tetrahydro-pyrazolot^S- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyI)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• [3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-phenyl-methanon 

• 5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitri! 

• 5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro-- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Benzoyl-7-(3-fIuor-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 
carbonsaureethylester 

• [3-Brom-7-(3-fluor-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-yl]-phenyl-methanon 

• [3-Brom-7-(3-brom-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-yl]-phenyl-methanon 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 
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• 3»Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)-2-phenyl- 
tetrahydropyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2--methylsulfanyl-5-(4-phenoxy-phenyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

5 • 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)-tetrahydro- 

pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2>methylsulfanyl-5-(4-phenoxy-phenyl)-- 
1 0 tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 3-[3-Cyano-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-yl]-2-hydroxy-benzoesaure 

• S^S-Cyano-S^a.ejOb-tetrahydro-SH-I^JOc-triaza- 
cyclopenta[c]fluoren-5-yl)-2-hydroxy-benzoesaure; 3-(3-Cyano- 

1 5 5,5a, 6, 1 0b-tetrahydro-4H-1 ,4, 1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-5-yl)- 

2-hydroxy-benzoesaure 

• 3-(3-Cyano-7-phenylsulfanyl4etrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5- 
yl)-2-hydroxy-benzoesaure 

• 3-[2-tert-Butyl-7-(4-chlor-phenyl)-7-methyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
20 a]pyrimidin-5-yl]-2-hydroxy-benzoesaure 

• 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

25 • 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H- 

1 ,4, 1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonsaureethylester; 5-(4- 
Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-1 ,4,10c- 
triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonsaureethylester 

• 4-(2-tert-Butyl-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c-triaza- 

30 cyclopenta[c]fluoren-5-yl)-2-methoxy-phenol; 4-(2-tert-Butyl- 



G2930_pritext_de.doc 



75 



5, 5a, 6 ,1 0b-tetrahydro-4H-1 ,4 ,1 Oc4riaza-cyclopenta[c]fluoren-5-yl)- 
2-methoxy-phenol 

• 5-(4-Hydroxy-3HTiethoxy-phenyl)-2-m 
tetrahydro-3H-1,4J0c-tria^ 5- 
(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5 ! 5a,6 ! 1 0b- 
tetrahydro-3H-1 ,4 ,1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonitril 

• 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 4-(2-tert-Butyl-7-phenyIsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-5-yl)-2-methoxy-phenol 

• 4>(3-Brom-2-phenyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-yl)-2-methoxy-phenol 

• 5-(2-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 7-(4-Chlor-phenyl)-5-(2-hydroxy-3-methoxy-phenyl)--7-methyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 5-(4-Hydroxy-butyl)-5,5a,6, 1 0b-tetrahydro-3H-1 ,4, 1 0c-triaza- 
cyclopenta[c]fluoren-3-carbonitril; 5-(4-Hydroxy-butyl)-5,5a,6,10b- 
tetrahydro-4H-1 ^.lOc-triaza-cyclopentatcJfluoren-S-carbonitril 

• 5-(4-Hydroxy-butyl)-2-methylsulfanyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-(4-Hydroxy-butyl)-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(4-Chlor-phenyl)-5-(4-hydroxy-butyl)-7-methyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Butyl-2-methylsulfany^ 
cyclopenta[c]fluoren~3-carbonitril; 5-Butyl-2-methyIsulfanyl- 
S.Sa.e.lOb-tetrahydro^H-I^JOc-triaza-cyclopentatclfluoren-S- 
carbonitril 

• 5-Butyl-2-methylsulfanyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 
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• 5-Butyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 
carbonitril 

• 5-Butyl-7-(4-chlor-phenyl)-7-methyl-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Cyclopropyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-3-phenylazo-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

• 24ert-Butyl-5-cyclopropyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 5-CyclopropyI-7-(2 } 4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 2-tert-Butyl-5-cyclopropyl-7-(3,4-dimethoxy"phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 3-Brom-5-cyclopropyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 

• 5-Cyclopropyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 5-Cyclopropyl-3,5,5a,6,7, 1 1 b-hexahydro-1 ,4,11 c-triaza- 
cyclopenta[c]phenanthrene-3-carbonitril 

• 7-(2,4-Dimethyi--phenyl)-5-pyridin-2-yl-tetrahydro--pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)--3-phenylazo-5-pyridin-2-yl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

• 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)^ 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-phenethyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin~3-carbonitril 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-phenethyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 
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• 5-Cyclopropyl-7-(2-hydroxy-ethoxy)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 2-(2-tert-Butyl-5-cyclopropyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-7- 
yioxy)-ethanol 

• S-Cyclopropyl-S^.Sa.ej.Sa-hexahydro-S-oxa-l^^b-triaza-as- 
indacen-3-carbonsaureethylester; 5-Cyclopropyl-4,5,5a,6,7,8a- 
hexahydro-8-oxa-1 ,4,8b-triaza-as-indacen-3-carbonsaureethylester 

• S-Cyclopropyl-S-phenylazo-S.S^a^J^a-hexahydro-S-oxa-I^.Sb- 
triaza-as-indacen-2-ol; 5-Cyclopropyl-3-phenylazo-4,5,5a,6,7,8a- 
hexahydro-8-oxa-1 ,4,8b-triaza-as-indacen-2-ol 

• 7-Cyclohexyloxy-5-cyclopropyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin- 
3-carbonsaureethylester 

• 7-Cyclohexyloxy-5-cyclopropyl-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(4-Chlor-phenyl)-5-cyclohexyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Cyclohexyl-7-(2-hydroxy-ethoxy)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 5-Cy clohexy i-3 , 5 , 5a , 6 ,7 , 8a-hexahyd ro-8-oxa- 1 ,4 , 8b-triaza-as- 
indacen-3-carbonsaureethylester; 5-Cyclohexyl-4,5 f 5a,6,7,8a- 
hexahydro-8-oxa-1,4,8b-triaza-as-indacen-3-carbonsaureethylester 

• 5-Cyclohexyl-7-cyclohexyloxy-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin- 
3-carbonsaureethyIester 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-3-phenylazo-5-propyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5"propyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-tert-Butyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 2,5-Di4ert-butyl-7-(3,4-dimethoxy-phenylHetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin 
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• 3-Brom-5-tert-butyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 2-[3-Cyano-6,7-bis-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 3-Cyano-6,7-bis-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaure 

• 4-[3-Brom-6-methyl-2-phenyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-7-yl]-phenol 

• 7-(4-Hydroxy-phenyl)-6-methyl-2-methylsulfanyl-5-(4-trifluormethyl- 
phenyl)4etrahydro-pyrazolo[1,5-a]pynmidin-3-carbonitril 

• 7-(4-Hydroxy-phenyl)-6-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 2-(4"Nitro-phenylsulfonyl)-5-phenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-6,7- 
dihydro-5H-thiazolo[3,2-a]pyrimidin 

• 3-(4-ChIor-phenyl)-5-phenyte^ 
thiazolo[3,2-a]pyrimidin 

• 5-Phenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-3-p-tolyl-6,7-dihydro-5H- 
thiazolo[3,2-a]pyrimidin 

• 7-Methoxy-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-9-thia-- 
1 ,4a-diaza-fluoren 

• 7-Ethoxy-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-9-thia- 
1,4a-diaza-fluoren 

• 7-Fluor-4-phenylsulfanyl-2-pyridi^ 
diaza-fluoren 

• 3-Naphthalin-2-yl-5-phenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-6J-dihydro»5H- 
thiazoIo[3,2-a]pyrimidin 

• 7-Phenyl-3-phenylazo-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro- 
pyrazolo[1 5-a]pyrimidin-2-ol 

• 7-PhenyIsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidine-3-carbonsaureethylester 
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3-Phenylazo-7-phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,67-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-oI 

3-Brom-7-phenylsulfanyl«"5-pyndin-2-yl-3,5 } 6,7-tetrahydro- 
pyrazolo[1 5-a]pyrimidin 

7-Phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1,5-- 
a]pyrimidin-3-carbonitril. 



10 



15 



20 



25 



Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Struktur 
(I A) und/oder (I B) sowie ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze 



R 




worm 



R 1 und R 2 



unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , Ci. 12 -Alkyl, 



C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH2-C3-8-Cycloalkyl, Aryl, -(Ci-e-Alkyl)- 
Aryl, Heterocyclyl oder -(Ci- 6 -Alkyl)-Heterocyclyl 
bedeuten, 

wobei einer der Reste R 1 und R 2 H ist und der andere 
Rest von R 1 und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, daft 
einer der Reste R 1 und R 2 Aryl bedeutet, der andere 
Rest von R 1 und R 2 H oder Cv^-Alkyl bedeutet, 
R 3 und R 4 H, Ci-12-Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl 
oder -(Ci- 6 -Alkyl)-Aryl bedeuten, 
wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 
oder 

einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 
W bildet, wobei W a^Ch^n-P' mit n = 3, 4, 5 oder 6, a- 
CH=CH-CH 2 -p\ a'^H 2 -CH=CH-p\ a'-CH=CH-CH 2 - 
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CH 2 -p\ a'-CH 2 -CH=CH-CH 2 -p , 1 a'-CH 2 -CH 2 -CH=CH-p\ 



10 



15 



R 7 



20 




a'-0-(CH 2 ) m -p' mit m = 2, 3, 4 oder 5, H 2 




mit X = CH 2 , O oder 




oder 

bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit 
dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A) oder (I B) verbunden ist und 
das mit 3' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit p 
gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A) oder (I B) verbunden ist, der 
andere Rest von R 1 und R 2 H oder Ci-i 2 -Alkyl ist und 
der andere Rest von R 3 und R 4 H oder Ci_i 2 -Alkyl ist; 
Ci-i 2 -Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 .8-Cycloalkyl, Aryl, 
-(Ci-6-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(Ci. 6 -Alkyl)-Heterocyclyl 
oder C(=0)R 11 bedeutet; 

H, d-8-Alkyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, N0 2 , NH 2 , 
NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 15 , S(0) p R 16 mit p = 0, 1 oder 2, 
-C(=0)R 17 oder-N=N-Aryl bedeutet; 
H, d-s-Alkyl, Aryl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, N0 2 , 
NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 18 , S(0) q R 19 mit q = 0, 1 oder 
2 oder C(=0)R 20 bedeutet; 
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R 9 und R unabhangig voneinander d-s-Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, - 
CH 2 -C 3 .8-Cycloalkyl ! Aryl oder -(d-e-Alkyl)-Aryl 
bedeuten; 

R 11 d-8-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl 

5 oder OR 25 bedeutet; 

R 12 d-e-Alkyl oder -CH 2 -Aryl bedeutet; 

R 13 und R 14 gleiches oder verschiedenes d-e-Alkyl sind oder 
gemeinsam fur -(CH 2 )h- mit h = 4 oder 5 stehen; 
R 15 und R 16 unabhangig voneinander H, d-s-Alkyl, d-s-Cycloalkyl, - 
1 0 CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(d-e-Alkyl)-Aryl 

bedeuten; 

R 17 H, d-s-Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyi, Aryl, 

-(Ci. 6 -Alkyl)-Aryl, NH 2l NHR 12 , NR 13 R 14 oder OR 26 
bedeutet; 

15 R 18 und R 19 unabhangig voneinander H, Ci_ 8 -Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, - 

CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci_ 6 -Alkyl)-Aryl 
bedeuten; 

R 20 H, d-s-Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl 

oder -(d_ 6 -Alkyl)-Aryl oder OR 27 bedeutet; 

20 und 

R 25 , R 26 und R 27 unabhangig voneinander H oder d- 6 -Alkyl 

bedeuten, wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zugleich 
R 1 Aryl und R 2 Alkyl bedeuten; 

25 dadurch gekennzeichnet, dali 

ein Pyrazolamin der allgemeinen Struktur (IMA) oder (NIB) 
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NH, 



worm 



III A 



IIIB 



R 6 und R 7 wie oben in diesem Anspruch definiert sind, 



mit einem Aldehyd der allgemeinen Struktur (IV) 

O 



hT "FT 
IV 



worm 
R 5 



wie oben in diesem Anspruch definiert ist, 



10 



und einem Olefin der allgemeinen Struktur (V) 



.a P 



15 



worm 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 wie oben in diesem Anspruch definiert sind mit 
der Mafigabe, daft, wenn einer der Reste R 1 und R 2 
zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 W bildet, 
das mit a f gekennzeichnete Ende von W mit dem a- 
Kohlenstoffatom des Olefins der allgemeinen Struktur 
(V) und das mit P' gekennzeichnete Ende von W mit 
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dem (3-Kohlenstoffatom des Olefins der allgemeinen 
Struktur (V) verbunden ist, 



in Gegenwart einer Saure umgesetzt wird. 



8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Struktur 
(II) oder pharmazeutisch annehmbarer Salze davon 



10 



worm 
R 1 und R 2 



15 



20 




II 



unabhangig voneinander H, 0-R y , S-R 10 , Ci-i 2 -Alkyl, 
C 3 -8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl, -(Ci- 6 -Alkyl)- 
Aryl, Heterocyclyl oder -(Ci- 6 -Alkyl)-Heterocyclyl 
bedeuten, 

wobei einer der Reste R 1 und R 2 H ist und der andere 
Rest von R 1 und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, daft 
einer der Reste R 1 und R 2 Aryl bedeutet, der andere 
Rest von R 1 und R 2 H oder Ci_i 2 -Alkyl bedeutet, 
R 3 und R 4 H, Ci-i 2 -Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 - 8 -CycloalkyI, Aryl 
oder -(Ci-6-Alkyl)-Aryl bedeuten, 
wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 
oder 

einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 
W bildet, wobei W a'-(CH 2 ) n -p' mit n = 3, 4, 5 oder 6, a'- 
CH=CH-CH 2 -p\ a , -CH 2 -CH=CH-p , ) a'-CH=CH-CH 2 - 
CH 2 -P', a'-CH 2 -CH=CH-CH 2 -P', a , -CH 2 ^CH 2 -CH=CH-p , , 



25 
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H 2 




a'-0-(CH 2 ) m -p' mit m = 2, 3, 4 oder 5, H 2 




bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit 
5 dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 

allgemeinen Struktur (II) verbunden ist und das mit (3' 

gekennzeichnete Ende von W mit dem mit p 

gekennzeichneten Atom der Verbindung der 

allgemeinen Struktur (II) verbunden ist, der andere 
10 Rest von R 1 und R 2 H oder Ci-12-Alkyl ist und der 

andere Rest von R 3 und R 4 H oder Ci-i 2 -Alkyl ist; 
R 5 d-12-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C3-8-Cycloalkyl, Aryl, 

-(Ci- 6 -Aikyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(Ci- 6 -Alkyl)-Heterocyclyl 

0derC(=O)R 11 bedeutet; 
15 R 7 H, d-8-Alkyl, Aryl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, N0 2 , 

NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 18 , S(0) q R 19 mit q = 0, 1 oder 

2 oder C(=0)R 20 bedeutet, 
R 8 H, C^s-Alkyl oder Aryl bedeutet 

oder 

20 die Reste R 7 und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y 

Y'-CR^CR^-CR^CR 24 ^ bedeutet und das mit y' 
gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit y 
gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) 
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verbunden ist und das mit 6' gekennzeichnete Ende 
von Y mit dem mit 5 gekennzeichneten Atom der 
allgemeinen Struktur (II) verbunden ist; 
R 9 d-s-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl oder -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, 

5 Aryl oder -(Ci- 6 -Alkyl)-Aryl bedeutet; 

R 10 d-s-Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl oder -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, 

Aryl oder-(d-e-Alkyl)-Aryl bedeutet; 
R 1 1 d-s-Alkyl, C 3 .8-Cycloalkyl oder -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, 

Aryl oder OR 25 bedeutet; 
10 R 12 d-e-Alkyl, oder -CH 2 -Aryl bedeutet; 

R 13 und R 14 gleiches oder verschiedenes d. 6 -Alkyl sind oder 
gemeinsam fur -(CH 2 ) h - mit h = 4 oder 5 stehen; 
R 18 H, d-s-Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl 

oder -(C 1-6- Alky I)- Aryl bedeutet; 
15 R 19 H, d-s-Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl 

oder -(d-6-Alkyl)-Aryl bedeutet; 
H, d-s-Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl 
oder-(d_ 6 -Alkyl)-Aryl oder OR 27 bedeutet; 
R 22 , R 23 und R 24 unabhangig voneinander H, Fluor, Chlor, 

20 Brom, lod oder OR 28 bedeuten; 

R 25 , R 26 , R 27 und R 28 unabhangig voneinander H oder d. 6 -Alkyl 

bedeuten, wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zugleich 
R 1 Aryl und R 2 Alkyl bedeuten; 

25 dadurch gekennzeichnet, daft 

ein Thiazolamin der allgemeinen Struktur (VI) 



,20 



3 21 
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worm 

R 7 und R 8 



10 



VI 



wie oben in diesem Anspruch definiert sind mit der 
Mafigabe, dafi, wenn R 7 und R 8 Y bilden, das mit y' 
gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit y 
gekennzeichneten Atom des Thiazolamins der 
allgemeinen Struktur (VI) und das mit 6' 
gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit 5 
gekennzeichneten Atom des Thiazolamins der 
allgemeinen Struktur (VI) verknupft sind, 



15 



mit einem Aldehyd der allgemeinen Struktur (IV) 

O 




worm 
R 5 



H "R° 
wie oben in diesem Anspruch definiert ist, 



und einem Olefin der allgemeinen Struktur (V) 




worin 
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R 1 , R 2 , R 3 und R 4 wie oben in diesem Anspruch definiert sind rnit 

der Mafigabe, daft, wenn einer der Reste R 1 und 
R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 W 
bildet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W 
mit dem a-Kohlenstoffatom des Olefins der 
allgemeinen Struktur (V) und das mit P' 
gekennzeichnete Ende von W mit dem p- 
Kohlenstoffatom des Olefins der allgemeinen 
Struktur (V) verbunden ist, 

in Gegenwart einer Saure umgesetzt wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 7 Oder 8, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Umsetzung des Heterocyclylamins der allgemeinen Struktur (III A) 
Oder (IN B) bzw. (VI) mit dem Aldehyd der allgemeinen Struktur (IV) 
und dem Olefin der allgemeinen Struktur (V) in einem Eintopf- 
Verfahren durchgefuhrt wird. 

10. Verfahren nach irgendeinem der Anspruche 7 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Saure Trifluoressigsaure ist. 

11. Verfahren nach irgendeinem der Anspruche 7 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Umsetzung in einem organischen 
Losungsmittel bei einer Temperatur von 0 bis 100 °C und einer 
Reaktionszeit von 0,25 bis 12 h durchgefuhrt wird. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 7 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, dalfi die Reaktion bei einer Temperatur von 15 bis 
40 °C durchgefuhrt wird. 

13. Substanzbibliothek, enthaltend mindestens eine Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) 
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R 1 R 2 R 1 R 2 



R 




II 

worin 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , Ci_i 2 -Alkyl, 

C 3 -8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl, -(Ci. 6 -Alkyl)- 
Aryl, Heterocyclyl oder -(Ci- 6 -Alkyl)-Heterocyclyl 
bedeuten, 

wobei einer der Reste R 1 und R 2 H ist und der andere 
Rest von R 1 und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, daft 
einer der Reste R 1 und R 2 Aryl bedeutet, der andere 
Rest von R 1 und R 2 H oder d- 12 -Alkyl bedeutet, 
R 3 und R 4 H, Ci. 12 -Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl 
oder -(Ci_6-Alkyl)-Aryl bedeuten, 
wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 
oder 

einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 
W bildet, wobei W a'-(CH 2 ) n -P' mit n = 3, 4, 5 oder 6, a 1 - 
CH=CH-CH 2 -P', a'-CH^CH^H-p', a , -CH=CH-CH 2 - 
CH 2 -P\ a'-CH 2 -CH=CH-CH 2 -p f , a , -CH2-CH 2 -CH=CH-p , > 
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H 2 

.a 



a , -0-(CH2)m-3' mit m = 2, 3, 4 oder 5, 





mit X = CH 2 , O Oder 



S 




R 5 
R 6 
R 7 
R 8 
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bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit 
dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist 
und das mit p' gekennzeichnete Ende von W mit dem 
mit p gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist, 
der andere Rest von R 1 und R 2 H oder Ci_i 2 -Alkyl ist 
und der andere Rest von R 3 und R 4 H oder Ci-i 2 -Alkyl 
ist; 

Ci.i2-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl, 
-(Ci- 6 -Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(Ci- 6 -Alkyl)-Heterocyclyl 
0derC(=O)R 11 bedeutet; 

H, Ci-e-Alkyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, N0 2 , NH 2l 

NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 15 , S(0) p R 16 mit p = 0, 1 oder 2, 

-C(=0)R 17 oder-N=N-Aryl bedeutet; 

H, Ci-8-Alkyl f Aryl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, N0 2l 

NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 18 , S(0) q R 19 mit q = 0, 1 oder 

2 oder C(=0)R 20 bedeutet, 

H, Ci-e-AlkyI oder Aryl bedeutet, 

oder 



90 



die Reste R 7 und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y 

Y'-CR 21 =CR 22 -CR 23 =CR 24 -5' bedeutet und das mit y' 
gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit y 
gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) 
5 verbunden ist und das mit 5' gekennzeichnete Ende 

von Y mit dem mit 5 gekennzeichneten Atom der 
allgemeinen Struktur (II) verbunden ist; 
R 9 und R 10 unabhangig voneinander Ci_ 8 -Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, - 
CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl Oder -(Ci- 6 -A!kyl)-Aryl 
10 bedeuten; 
^ R 11 Ci-s-AlkyI, C 3 . 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl 

Oder OR 25 bedeutet; 
R 12 d-e-Alkyl Oder -CH 2 -Aryl bedeutet; 

R 13 und R 14 gleiches Oder verschiedenes Ci-6-Alkyl sind oder 
15 gemeinsam fur -(CH 2 )h- mit h = 4 oder 5 stehen; 

R 15 und R 16 unabhangig voneinander H, Ci_ 8 -Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, - 
CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci. 6 -Alkyl)-Aryl 
bedeuten; 

R 17 H, Ci-s-AlkyI, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl, 

20 -(Ci- 6 -Alkyl)-Aryl, NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 oder OR 26 

bedeutet; 

0 j R 18 und R 19 unabhangig voneinander H, d-s-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, - 

CH 2 -C 3 .8-Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci. 6 -Alkyl)-Aryl 
bedeuten; 

25 R 20 H, d-s-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl 

oder -(d-e-AlkyO-Aryl oder OR 27 bedeutet; 
R 21 , R 22 , R 23 und R 24 unabhangig voneinander H, Fluor, Chlor, 

Brom, lod oder OR 28 bedeuten; 
R 25 , R 26 , R 27 und R 28 unabhangig voneinander H oder d-e-Alkyl 

30 bedeuten, wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zugleich 

R 1 Aryl und R 2 Alkyl bedeuten. 
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14. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen 
Struktur (I A), (I B) Oder (II), oder eines ihrer pharmazeutisch 
annehmbaren Salze, 



worin 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , Ci_ 12 -Alkyl, 



C 3 -8-CycIoalkyl, -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl, -(Ci- 6 -Alkyl)- 
Aryl, Heterocyclyl oder -(Ci. 6 -Alkyl)-Heterocyclyl 
bedeuten, 

wobei einer der Reste R 1 und R 2 H ist und der andere 
Rest von R 1 und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, daft 
einer der Reste R 1 und R 2 Aryl bedeutet, der andere 
Rest von R 1 und R 2 H oder Ci_i 2 -Alkyl bedeutet, 



R 3 und R 4 H, Ci-i 2 -Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl 



oder -(Ci-6-Alkyl)-Aryl bedeuten, 

wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 

oder 



einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 
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I A 




ii 



• 5 



10 



W bildet, wobei W a'-(CH 2 ) n -p' mit n = 3, 4, 5 Oder 6, a'- 
CH=CH-CH 2 -(3', a'-CH2-CH=CH-P', a'-CH=CH-CH 2 - 
CH 2 -P', a'-CH 2 -CH=CH-CH 2 -p', a'-CH 2 -CH 2 -CH=CH-p' 1 



a'-0-(CH 2 ) m -3' mit m = 2, 3, 4 oder 5, H 2 



bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit 
dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist 
und das mit (3' gekennzeichnete Ende von W mit dem 
mit (3 gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist, 
der andere Rest von R 1 und R 2 H oder C-i-i 2 -Alkyl ist 
und der andere Rest von R 3 und R 4 H oder Ci-i 2 -Alkyl 
ist; 

d-12-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl, 
-(d-e-AlkyO-Aryl, Heterocyclyl, -(d-e-AlkyO-Heterocyclyl 
oderC(=0)R 11 bedeutet; 

H, Ci.8-Alkyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, N0 2 , NH 2 , 
NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 15 , S(0) p R 16 mit p = 0, 1 oder 2, 
-C(=0)R 17 oder -N=N-Aryl bedeutet; 




H 2 
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R 7 H, d-8-Alkyl, Aryl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, N0 2 , 

NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 18 , S(0) q R 19 mit q = 0, 1 Oder 
2 Oder C(=0)R 20 bedeutet, 

R 8 H, d-8-Alkyl Oder Aryl bedeutet, 

5 Oder 

die Reste R 7 und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y 

Y f -CR 21 =CR 22 -CR 23 =CR 24 -5' bedeutet und das mit y' 
gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit y 
gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) 
10 verbunden ist und das mit 6' gekennzeichnete Ende 

von Y mit dem mit 5 gekennzeichneten Atom der 
allgemeinen Struktur (II) verbunden ist; 

R 9 und R 10 unabhangig voneinander d~8-Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, - 
CH 2 -C 3 -8-CycIoalkyl, Aryl oder -(d- 6 -Alkyl)-Aryl 
15 bedeuten; 

R 11 d-s-Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl 

Oder OR 25 bedeutet; 

R 12 Ci_ 6 -Alkyl Oder -CH 2 -Aryl bedeutet; 

R 13 und R 14 gleiches Oder verschiedenes d-e-Alkyl sind oder 
20 gemeinsam fur -(CH 2 )h- mit h = 4 oder 5 stehen; 

R 15 und R 16 unabhangig voneinander H, d-s-Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, - 
CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl oder -(d-e-Alkyl)-Aryl 
bedeuten; 

R 17 H, d-s-Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl, 

25 -(d- 6 -Alkyl)-Aryl, NH 2f NHR 12 , NR 13 R 14 oder OR 26 

bedeutet; 

R 18 und R 19 unabhangig voneinander H, d. 8 -Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, - 
CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl oder-(d- 6 -Alkyl)-Aryl 
bedeuten; 

30 R 20 H, d-s-Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl 

oder -(d-6-Alkyl)-Aryl oder OR 27 bedeutet; 
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R 21 , R 22 , R 23 und R 24 unabhangig voneinander H, Fluor, Chlor, 

Brom, lod oder OR 28 bedeuten; 
R 25 , R 26 t R 27 und R 28 unabhangig voneinander H oder d-e-Alkyl 

bedeuten, wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zugleich 

R 1 Aryl und R 2 Alkyl bedeuten. 



15. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Struktur (I A), (I B) 
oder (II), oder eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, 




worm 

R 1 und R 2 



I A 



IB 




II 



unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , Ci_i 2 -Alkyl, 
C 3 -8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl, -(Ci- 6 -Alkyl)- 
Aryl, Heterocyclyl oder -(Ci- 6 -Alkyl)-Heterocyclyl 
bedeuten, 

wobei einer der Reste R 1 und R 2 H ist und der andere 
Rest von R 1 und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, dafi 
einer der Reste R 1 und R 2 Aryl bedeutet, der andere 
Rest von R 1 und R 2 H oder Ci-12-Alkyl bedeutet, 
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R 3 und R 4 H, Ci-12-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl 
oder -(Ci-6-Alkyl)-Aryl bedeuten, 
wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 
oder 

einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 
W bildet, wobei W a , -(CH 2 )n-P' mit n = 3, 4, 5 oder 6, a- 
CH=CH-CH 2 -p\ a'-CH 2 -CH=CH-p', a'-CH=CH-CH 2 - 
CH 2 -(3\ a , -CH 2 -CH=CH-CH 2 -P', a , -CH 2 -CH 2 -CH=CH-p , 1 



10 



15 



20 



R 




a'-0-(CH 2 ) m -P' mit m = 2, 3, 4 oder 5, H 2 

a' 




mit X = CH 2 , O oder 




oder 

bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit 
dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist 
und das mit P' gekennzeichnete Ende von W mit dem 
mit p gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist, 
der andere Rest von R 1 und R 2 H oder C^-Alkyl ist 
und der andere Rest von R 3 und R 4 H oder Ci-i 2 -Alkyl 
ist; 

Ci- 12 -Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl, 
-(Ci- 6 -Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(d-e-AlkyO-Heterocyclyl 
oderC(=0)R 11 bedeutet; 
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R 6 H, Ci-s-AlkyI, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, N0 2 , NH 2 , 

NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 15 , S(0) p R 16 mit p = 0, 1 oder 2, 
-C(=0)R 17 Oder -N=N-Aryl bedeutet; 

R 7 H, d-s-Alkyl, Aryl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, N0 2 , 

5 NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 18 , S(0) q R 19 mit q = 0, 1 oder 

2 oder C(=0)R 20 bedeutet, 

R 8 H, d-s-Alkyl oder Aryl bedeutet, 

oder 

die Reste R 7 und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y 

1 0 y'-CR 21 =CR 22 -CR 23 =CR 24 -5' bedeutet und das mit y 1 

gekennzeichnete Ende yon Y mit dem mit y 
gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) 
verbunden ist und das mit 6' gekennzeichnete Ende 
von Y mit dem mit 6 gekennzeichneten Atom der 
15 allgemeinen Struktur (II) verbunden ist; 

R 9 und R 10 unabhangig voneinander Ci-s-AlkyI, C3-8-Cycloalkyl, - 
CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl oder-(Ci. 6 -Alkyl)-Aryl 
bedeuten; 

R 11 d-s-Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl 

20 oder OR 25 bedeutet; 

R 12 Ci^-Alkyl oder -CH 2 -Aryl bedeutet; 

R 13 und R 14 gleiches oder verschiedenes Ci_6-Alkyl sind oder 
gemeinsam fur -(CH 2 )h- mit h = 4 oder 5 stehen; 
R 15 und R 16 unabhangig voneinander H, Ci. 8 -Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, - 
25 CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(d^-Alkyl)-Aryl 

bedeuten; 

R 17 H, d-s-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl, 

-(d-s-Alkyl)-Aryl, NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 oder OR 26 
bedeutet; 

30 R 18 und R 19 unabhangig voneinander H, d-s-Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, - 

CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl oder-(d. 6 -Alkyl)-Aryl 
bedeuten; 
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R 20 H, d-a-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl 

oder^d-e-AlkyO-Aryl oder OR 27 bedeutet; 
R 21 , R 22 , R 23 und R 24 unabhangig voneinander H, Fluor, Chlor, 

Brom, lod oder OR 28 bedeuten; 
5 R 25 , R 26 , R 27 und R 28 unabhangig voneinander H oder Ci. 6 -Alkyl 

bedeuten, wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zugleich 

R 1 Aryl und R 2 Alkyl bedeuten; 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz. 




1 5 worin 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , d.^-Alkyl, 

C 3 . 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl, -(Ci- 6 -Alkyl)- 
Aryl, Heterocyclyl oder -(Ci. 6 -Alkyl)-Heterocyclyl 
bedeuten, 
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wobei einer der Reste R 1 und R 2 H ist und der andere 
Rest von R 1 und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, dafi 
einer der Reste R 1 und R 2 Aryl bedeutet, der andere 
Rest von R 1 und R 2 H oder Ci_ 12 -Alkyl bedeutet, 
R 3 und R 4 H, Ci-12-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl 
oder -(Ci- 6 -Alkyl)-Aryl bedeuten, 
wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 
oder 

einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 
W bildet, wobei W a f -(CH 2 ) n -p' mit n = 3„4, 5 oder 6, a'- 
CH=CH-CH 2 -P\ a'-CH 2 -CH=CH-p\ a'-CH=CH-CH 2 - 
CH 2 -p\ a , -CH2-CH=CH-CH 2 -p\ a , -CH 2 -CH 2 -CH=CH-p' ) 



H 2 




a'-0-(CH 2 ) m -p' mit m = 2, 3, 4 oder 5, H 2 




bedeutet, das mit a* gekennzeichnete Ende von W mit 
dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist 
und das mit P' gekennzeichnete Ende von W mit dem 
mit p gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist, 
der andere Rest von R 1 und R 2 H oder Ci-i 2 -Alkyl ist 
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und der andere Rest von R 3 und R 4 H oder Ci. 12 -Alkyl 
ist; 

R 5 Ci.i2-Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl, 

-(Ci- 6 -Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(Ci. 6 -Alkyl)-Heterocyclyl 
5 oderC(=0)R 11 bedeutet; 

R 6 H, Ci. 8 -Alkyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, N0 2 , NH 2 , 

NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 15 , S(0) p R 16 mit p = 0, 1 oder 2, 
-C(=0)R 17 oder-N=N-Aryl bedeutet; 

R 7 H, d-s-Alkyl, Aryl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, N0 2 , 

10 NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 18 , S(0) q R 19 mit q = 0, 1 oder 

2 oder C(=0)R 20 bedeutet, 

R 8 H, d-s-Alkyl oder Aryl bedeutet, 

oder 

die Reste R 7 und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y 

1 5 y , -CR 21 =CR 22 -CR 23 =CR 24 -6' bedeutet und das mit y' 

gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit y 
gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) 
verbunden ist und das mit 6' gekennzeichnete Ende 
von Y mit dem mit 6 gekennzeichneten Atom der 
20 allgemeinen Struktur (II) verbunden ist; 

R 9 und R 10 unabhangig voneinander Ci. 8 -Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, - 
CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci. 6 -Alkyl)-Aryl 
bedeuten; 

R 11 Ci-8-Alkyl, C 3 .8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl 

25 oder OR 25 bedeutet; 

R 12 d-e-Alkyl oder -CH 2 -Aryl bedeutet; 

R 13 und R 14 gleiches oder verschiedenes Ci-e-AlkyI sind oder 
gemeinsam fur -(CH 2 ) h - mit h = 4 oder 5 stehen; 
R 15 und R 16 unabhangig voneinander H, d-s-Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, - 
30 CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci^-Alkyl)-Aryl 

bedeuten; 
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R 17 H, Ci-s-AlkyI, C 3 -8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl, 

-(C^-Alkyl)-Aryl, NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 oder OR 26 
bedeutet; 

R 18 und R 19 unabhangig voneinander H, Ci-s-AlkyI, C 3 . 8 -Cycloalkyl, - 
CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl Oder -(d-e-AlkylJ-Aryl 
bedeuten; 

R 20 H, d-s-Alkyl, C 3 -8"Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl 

Oder ~(Ci- 6 -Alkyl)-Aryl oder OR 27 bedeutet; 
R 21 , R 22 , R 23 und R 24 unabhangig voneinander H, Fluor, Chlor, 

Brom, lod oder OR 28 bedeuten; 
R 25 , R 26 , R 27 und R 28 unabhangig voneinander H oder d-e-Alkyl 

bedeuten, wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zugleich 

R 1 Aryl und R 2 Alkyl bedeuten; 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Epilepsie, Schizophrenie, neurodegenerativen 
Erkrankungen, insbesondere Morbus Alzheimer, Morbus Huntington 
und Morbus Parkinson, von cerebralen Ischamien und Infarkten, von 
Psychosen bedingt durch erhohten Aminosaurespiegel, Hirnodemen, 
Unterversorgungszustanden des zentralen Nervensystems, 
insbesondere bei Hypoxien und Anoxien, von AIDS-Demens, von 
Encephalomyelitis, des Tourette-Syndroms, der perinatalen Asphyxie 
und/oder bei Tinnitus. 

17. Pharmazeutische Zusammensetzung, die mindestens eine 

Verbindung der allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II), oder eines 
ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, 
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10 



15 




worm 
R 1 und R 2 



II 



unabhangig voneinander H, 0-R y , S-R , Ci-12-Alkyl, 
C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl, -(Ci_ 6 -Alkyl)- 
Aryl, Heterocyclyl oder -(Ci. 6 -Alkyl)-Heterocyclyl 
bedeuten, . 

wobei einer der Reste R 1 und R 2 H ist und der andere 
Rest von R 1 und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, daft 
einer der Reste R 1 und R 2 Aryl bedeutet, der andere 
Rest von R 1 und R 2 H oder d.^-Alkyl bedeutet, 
R 3 und R 4 H, Ci_ 12 -Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl 
oder -(Ci_ 6 -Alkyl)-Aryl bedeuten, 
wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 
oder 

einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 
W bildet, wobei W ^-(CH^n-p' mit n = 3, 4, 5 oder 6, a'- 
CH=CH-CH 2 -(3\ a , -CH 2 -CH=CH-p , > a , -CH=CH-CH 2 - 
CH 2 -P', a'-CH 2 -CH=CH-CH 2 -p , J a , 'CH 2 -CH 2 -CH=CH-p', 
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bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit 
dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) Oder (II) verbunden ist 
und das mit P' gekennzeichnete Ende von W mit dem 
mit 3 gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) Oder (II) verbunden ist, 
der andere Rest von R 1 und R 2 H Oder d. 12 -Alkyl ist 
und der andere Rest von R 3 und R 4 H Oder Ci-i 2 -Alkyl 
ist; 

Ci.i2-Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl, 
-(d-e-AlkyO-Aryl, Heterocyclyl, -(C^-AlkyO-Heterocyclyl 
0derC(=O)R 11 bedeutet; 

H, Ci.8-Alkyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, N0 2 , NH 2 , 

NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 15 , S(0) p R 16 mit p = 0, 1 oder 2, 

-C(=0)R 17 oder -N=N-Aryl bedeutet; 

H, Ci-s-Alkyl, Aryl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, N0 2 , 

NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 18 , S(0) q R 19 mit q = 0, 1 oder 

2 oder C(=0)R 20 bedeutet, 

H, Ci-s-AlkyI oder Aryl bedeutet, 

oder 
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die Reste R 7 und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y 

Y , -CR 21 =CR 22 -CR 23 =CR 24 -6' bedeutet und das mit y' 
gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit y 
gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) 
5 verbunden ist und das mit 5' gekennzeichnete Ende 

von Y mit dem mit 8 gekennzeichneten Atom der 
allgemeinen Struktur (II) verbunden ist; 

R 9 und R 10 unabhangig voneinander Ci-a-AlkyI, C 3 -8-Cycloalkyl, - 
CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(d- 6 -Alkyl)-Aryl 
10 bedeuten; 

R 11 Ci-8-Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl 

oder OR 25 bedeutet; 

R 12 Ci.6-Alkyl oder -CH 2 -Aryl bedeutet; 

R 13 und R 14 gleiches oder verschiedenes Ci_ 6 -Alkyl sind oder 
1 5 gemeinsam fur -(CH 2 )h- mit h = 4 oder 5 stehen; 

R 15 und R 16 unabhangig voneinander H, Ci- 8 -Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, - 
CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl oder -(d-e-AlkylJ-Aryl 
bedeuten; 

R 17 H, C V8 -Alkyl, C^-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl, 

20 -(Ci^-Alkyl)-Aryl, NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 oder OR 26 

bedeutet; 

R 18 und R 19 unabhangig voneinander H, Ci-a-AlkyI, C 3 - 8 -Cycloalkyl f - 
CH 2 -C 3 , 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci_ 6 -Alkyl)-Aryl 
bedeuten; 

25 R 20 H, Ci. 8 -Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl 

oder ~(Ci- 6 -Alkyl)-Aryl oder OR 27 bedeutet; 
R 21 , R 22 , R 23 und R 24 unabhangig voneinander H, Fluor, Chlor, 

Brom, lod oder OR 28 bedeuten; 
R 25 , R 26 , R 27 und R 28 unabhangig voneinander H oder Ci- 6 -Alkyi 

30 bedeuten, wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zugleich 

R 1 Aryl und R 2 Alkyl bedeuten; 
sowie mindestens einen pharmazeutischen Hilfsstoff enthalt. 
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Zusammenfassung 



Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Pyrazolo- und 
Thiazolopyrimidine der allgemeinen Struktur (I A), (I B) und (II) 

R 1 R 2 R 1 R 2 




Verfahren zu ihrer Herstellung, sie enthaltende Substanzbibliotheken, 
Arzneimittel, die diese Verbindungen enthalten, die Verwendung dieser 
Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Schmerz, Epilepsie, Schizophrenie, neurodegenerativen Erkrankungen, 
insbesondere Morbus Alzheimer, Morbus Huntington und Morbus 
Parkinson, von cerebralen Ischamien und Infarkten, von Psychosen bedingt 
durch erhohten Aminosaurespiegel, Hirnodemen, 

Unterversorgungszustanden des zentralen Nervensystems, insbesondere 
bei Hypoxien und Anoxien, von AIDS-Demens, von Encephalomyelitis, des 
Tourette-Syndroms, der perinatalen Asphyxie und/oder bei Tinnitus, sowie 
diese Verbindungen enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen. 
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